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Drogie Czytelniczki i drodzy Czytelnicy  
„Gabinetu Prywatnego”!

Ministerstwo Zdrowia to nietuzinkowy resort. Jak czytamy na oficjalnej stronie, do jego zadań należy nadzór 
nad Narodowym Funduszem Zdrowia, refundacja leków, dozór nad zawodami medycznymi, opracowywanie 
i koordynowanie realizacji programów zdrowotnych, organizacja i nadzór nad systemem Państwowego Ra-
townictwa Medycznego oraz realizacja zadań związanych z lecznictwem uzdrowiskowym. Pozornie minister-
stwo to ma zadania jak każde inne, właściwe dla swojej dziedziny. A jednak jest w nim coś wyjątkowego. 
Choć zdrowie jest najwyższą wartością człowieka i każdy dla niego jest w stanie poświęcić wszystko, a dobre 
zarządzanie opieką zdrowotną powinno gwarantować sukces polityczny, to jak donoszą media, właśnie ten 
resort ma największy problem z obsadą. 

Mimo wagi zagadnień, którym zawiaduje minister zdrowia, niewielu jest chętnych, którzy chcieliby podjąć 
się wyzwań wiążących się z objęciem tego stanowiska. Możemy dywagować nad tym, jakie cechy powinien 
mieć idealny kandydat lub kandydatka na ten urząd. Związany z opieką zdrowotną od wielu lat, znający do-
brze problemy środowiska, urodzony negocjator, który w każdej sytuacji szuka kompromisu – kogoś takiego 
chciałaby pewnie widzieć większość z nas. Tymczasem w chwili obecnej znalezienie idealnego kandydata może 
być trudne. Każdy chyba wie, że przyjęcie teki ministra zdrowia to poniekąd misja samobójcza. Przy zadłużeniu 
polskich szpitali rzędu 20 mld zł (dane na koniec II kw. 2023 r.) i braku realnej debaty politycznej nad tym, jak 
tę sytuację uzdrowić, szansa na wypracowanie nowej, dobrej strategii uleczenia systemu jest mało prawdopo-
dobna. A w kampanii politycznej problemy opieki zdrowotnej były jakby przemilczane, traktowane zdawkowo 
i drugorzędnie. Każdy widzi, że obecny system się nie sprawdza, a narzekań pacjentów na długie kolejki nie 
ma końca. Sytuację miała poprawić opieka koordynowana, do której przystąpiło ok. 30% poradni, ale na po-
czątku grudnia, gdy piszę ten tekst, wiadomo już, że nakłady na nią w 2024 r. zostaną znacząco zredukowane. 

W duchu nadchodzących Świąt Bożego Narodzenia pozostaje nam życzyć sobie, aby nowy minister zdrowia nie 
był tylko osobą zatrudnioną „na przeczekanie”, ale realnie i aktywnie podszedł do trudnej materii opieki zdrowotnej, 
proponując rozwiązania niezbędne do uzdrowienia chorób naszego systemu. Czego Państwu i sobie życzę.

Tymczasem oddajemy w Wasze ręce nowy numer „Gabinetu Prywatnego”. Formuła naszego magazynu po-
zwala na prezentowanie wszechstronnych treści pozostających w kręgu zainteresowań lekarzy i pracowników 
opieki zdrowotnej. I tak stud. A. Tokarska precyzyjnie opisuje obecną wiedzę na temat podłoża genetycznego 
chorób autoimmunologicznych tarczycy, dr R. Kuthan opisuje m.in. wpływ migreny na osoby z najbliższego 
otoczenia chorego: współmałżonków, partnerów, dzieci. O dowodach naukowych na skuteczność działania im-
munomodulującego surowców zielarskich traktuje artykuł fitoterapeuty A. Ciołkowskiego, a na końcu prezentu-
jemy pracę badawczą dr inż. M. Pawłowskiej, opisującą nowatorskie formulacje farmaceutyczne wykorzystujące 
nanocząstki srebra i złota.

Miłej lektury!
dr n. med. Paweł Lewek

         Z okazji Nowego Roku życzymy naszym Czytelnikom zdrowia,  

         sukcesów w życiu zawodowym i osobistym oraz spełnienia marzeń.

                                                                redakcja „Gabinetu Prywatnego”
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Zastosowanie diagnostyki  
genetycznej i immunologicznej  
w identyfikacji mechanizmów  

molekularnych w chorobie  
autoimmunologicznej tarczycy (AITD)
The application of genetic and immunological diagnostics  

in the identification of molecular mechanisms  
in autoimmune thyroid disease (AITD)

 
Anna Tokarska1, lek. Marcin Grzebyk2
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 Słowa kluczowe: choroba autoimmunologiczna tarczycy, choroba Hashimoto, choroba Gravesa-Basedowa, 
oftalmopatia w chorobie Gravesa-Basedowa, przeciwciała przeciwtarczycowe.

 Streszczenie: Autoimmunologiczna choroba tarczycy (ang. Autoimmunology tyreid disease, AITD), obej-
muje wszystkie typy przewlekłego autoimmunologicznego zapalenia, do których nomenklaturowo, klasycznie 
należy choroba Hashimoto (HT) oraz choroba Gravesa-Basedowa (GBD) [1]. Problem diagnostyczny polega 
na wzajemnym przenikaniu się objawów chorobowych – nadczynność nie jest zarezerwowana dla choroby 
Gravesa-Basedowa (choroba Hashimoto może przebiegać na początku z nadczynnością), heterogenność 
objawów wymaga podejścia interdyscyplinarnego z zaczerpnięciem wiedzy z wielu dziedzin medycznych, 
począwszy od immunologii, przez dermatologię i psychiatrię, aż do molekularnych patomechanizmów, przy 
akceptacji „chimeryczności” polegającej na braku objawów klinicznych oraz przeciwciał, szczególnie w po-
czątkowym okresie choroby u znacznego odsetka pacjentów. Spojrzenie przez pryzmat zespołu objawów 
chorobowych o podłożu autoimmunologicznym skłania do poszukiwań predyspozycji genetycznych, iden-
tyfikacji mechanizmów molekularnych i immunologicznych, prognozy przebiegu choroby (w odniesieniu 
do profilu choroby Hashimoto lub choroby Gravesa-Basedowa). Czynniki środowiskowe, takie jak palenie 
papierosów, hipercholesterolemia, leczenie radiojodem, zaburzenie mikrobiomu w postaci rozrostu kolonii 
Yersinia entorocolica i E. coli oraz niedoboru selenu i witaminy D3 odgrywają istotną rolę, inicjując kaska-
dę niepożądanych ekspresji genowych oraz mechanizmów immunologicznych, skutkujących wytworzeniem 
przeciwciał i uszkodzeniem komórek tarczycy. Złożoność przyczynowo-skutkowa polega na wpływie czyn-
ników środowiskowych na ekspresję genów, co skutkuje niejednoznacznym, wieloprofilowym przebiegiem. 
Nadzieję można pokładać w diagnostyce molekularnej, szczególnie w odniesieniu do rozpoznawania wcze-
snych postaci subklinicznych oraz prognozowania ich przebiegu, ale pozostaje to w chwili obecnej w sferze 
rozważań akademickich, z szansą na właściwe miejsce w standardach klinicznych w niedalekiej przyszłości. 
Celem tej publikacji jest przybliżenie mechanizmów molekularnych i immunologicznych inicjujących AITD na 
podstawie aktualnych doniesień. 

 Keywords: autoimmune thyroid disease, Hashimoto's disease, Graves-Basedow disease, ophthalmopathy 
in Graves-Basedow disease, antithyroid antibodies.

 Abstract: Autoimmune thyroid disease (AITD) includes all types of chronic autoimmune inflammation, 
which nomenclaturally, classically include Hashimoto's disease once Graves-Basedow disease [1]. The 
diagnostic problem lies in the interpenetration of disease symptoms – hyperactivity is not reserved for 
Graves-Basedow disease (Hashimoto's disease can run at the beginning with hyperactivity), the heterogeneity
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of symptoms requires an interdisciplinary approach with drawing knowledge from many medical fields, from 
immunology, dermatology and psychiatry, to molecular pathomechanisms, while accepting the "chimeric 
nature" of the absence of clinical symptoms and antibodies, especially in the early stages of the disease in 
a significant remnant of patients. Looking through the syndrome of autoimmune disease symptoms prompts 
the search for genetic predisposition, identification of molecular mechanisms and immunological mecha-
nisms, the prognosis of the course of the disease (with regard to the profile of the Hashimoto's disease – HT 
or Graves-Basedow disease – GBD). Environmental factors such as cigarette smoking, hypercholesterolemia, 
radioiodine treatment, disruption of the microbiome in the form of colony proliferation of Yersinia entorocoli-
ca and E. coli, and selenium and vit. D3, deficiency play an important role, initiating a cascade of undesirable 
gene expressions and immune mechanisms, resulting in the production of antibodies and damage to thyroid 
cells. The causal complexity lies in the influence of environmental factors on gene expression, resulting in 
an ambiguous, multiprofile course. Hope can be placed in molecular diagnostics, especially for the diagnosis 
of early subclinical forms and the prognosis of their course, but this remains at present in the realm of ac-
ademic considerations, with a chance of a proper place in clinical standards in the near future. The purpose 
of this publication is to provide an overview of the molecular and immunological mechanisms that initiate 
AITD based on current reports.

 Wprowadzenie
Rola czynników genetycznych  
i epigenetycznych w chorobie  
autoimmunologicznej tarczycy (AITD)
Najnowsze badania wykazują, że 3–10% spo-
łeczeństwa całego świata cierpi na co najmniej 
jedną ze 100 chorób autoimmunologicznych 
(ang. Autoimmune diseases, AD), 4,8/1000 
osób choruje na chorobę autoimmunologiczną 
tarczycy (ang. autoimmunology tyreoid disease, 
AITD), a 80% chorych na AD i AITD stanowią 
kobiety. AITD jest narządowo swoistą chorobą 
autoimmunologiczną [7]. Istnieje kilka hipotez 
wyjaśniających częstsze zachorowanie kobiet. 
Zaliczamy do nich inaktywację jednego z chro-
mosomów X i związaną z tym zbyt słabą toleran-
cją immunologiczną ekspresji autoantygenów, 
mikrochimeryzm płodowo-matczyny oraz wpływ 
żeńskich hormonów na immunologię kobiety 
[1]. Organizm produkuje przeciwciała przeciw-
ko peroksydazie tarczycowej (ang. Anti-Thyroid 
Peroxidase Antibodies, aTPO) oraz tyreoglobu-
linie (ang. Anti-Thyroglobulin Antibodies, ATG) 
– przeciwciała związane z autoimmunologiczną 
niedoczynnością tarczycy o typie Hashimoto 
(ang. Hashimoto disease, HT) oraz przeciwcia-
ła przeciwko receptorowi TSH (ang. Thyrotropin 
Receptor Antibodies, ATSHR lub TRAB), skorelo-

wane z typem choroby Gravesa-Basedowa (ang. 
Graves-Basedow disease, GBD) przebiegającej 
z oftalmopatią (ang. Graves’ orbitopathy, GO), 
nadczynnością wywołaną przez infiltrację limfo-
cytów T oraz aktywację limfocytów B i produk-
cję przeciwciał. Pojawienie się przeciwciał często 
prowadzi do uszkodzenia tyreocytów, stopnio-
wej destrukcji tarczycy w przebiegu martwicy 
rozpływnej. 

W przyszłości diagnostyka genetyczna po-
zwoli lekarzowi klinicyście na prognozowanie 
ryzyka zachorowania, identyfikację postaci cho-
roby, a także wsparcie w zrozumieniu mechani-
zmów i lepszego leczenia oftalmopatii w prze-
biegu choroby Gravesa-Basedowa. Diagnostyka 
genetyczna może stanowić pomoc szczególnie 
dla lekarza okulisty w kwalifikacji stopnia oftal-
mopatii (łagodnego, umiarkowanego i cięż-
kiego) oraz przy wyborze leczenia. Podejście 
interdyscyplinarne jest wskazane nie tylko 
u pacjentów z aktywną postacią przewlekłego 
zapalenia, ale przede wszystkim u pacjentów 
z postacią subkliniczną, wspierając takie testy 
oftalmologiczne jak: test na redukcję wydzie-
lania łez (test Shirmera), barwienie fluoresce-
iną rogówki (Corneal fluorescein staining, CFS), 
nieinwazyjny czas rozpadu łez (ang. Non-Inva-
sive tear Break-Up Times, NITBUT), wysokość 



                          2023'05 | Vol. 30 (291) 9gab ine tp r ywatny.p l

PDF
  
gabinetprywatny.pl DIAGNOSTYKA   

menisku łzowego (ang.   tear meniscus height, 
TMH), pomiary grubości warstwy lipidowej (ang. 
lipid layer thickness, LLT). Niestety szczegółowe 
przedstawienie diagnostyki okulistycznej w GBD 
przekraczałoby ramy tej pracy [2].   

Celem niniejszej publikacji jest pokazanie 
backgroundu diagnostycznego w postaci badań 
genetycznych w kierunku oszacowania ryzyka 
zachorowania. Diagnostyka molekularna stanowi 
aktualnie narzędzie badawcze do izolacji wiruso-
wego DNA (hipoteza zapalna choroby Hashimoto). 
Badania prowadzi się w celu identyfikacji wirusów 
polyoma i parvo, sekwencjonowania mikrobioty 
jelitowej w jamie ustnej i kale przez wykonanie 
PCR genu 16S rRNA [6], stawiając narzędzia dia-
gnostyki molekularnej – w przyszłości – w szere-
gu rutynowych badań, stosowanych przez lekarza 
specjalistę w gabinecie lekarskim (w miarę standa-
ryzacji oraz na drodze postępującej redukcji kosz-
tów tych badań). 

Należy pamiętać o predyspozycjach gene-
tycznych i środowiskowych kobiet, które dotyczy 
ta choroba w ok. 80%. Podatność środowisko-
wą należy tłumaczyć obniżoną tolerancją kobiet 
na zanieczyszczenia chemiczne, stresem, wpły-
wem niektórych leków, niedoborem witaminy D3, 
zwiększoną ekspozycją na zapalenia, grą hormo-
nalną (w ciąży wysoki poziom estrogenów), rolą 
androgenów i prolaktyny (ciąża). Czynniki opisa-
ne wyżej potęgują immunizację [5], prowokują 
do ekspresji genów i reakcji w postaci przeciw-
ciał. Predyspozycje genetyczne i immunologicz-
ne związane są z chromosomem X i epigenety-
ką, a mechanizmy immunologiczne są związane 
z aktywacją szlaku cytokin, mastocytów, astrocy-
tów, komórek NK, limfocytów T i B [5].

 Pomiar stopnia ryzyka podatności 
genetycznej a funkcja ochronna alleli 
poddanych ekspresji w AITD
Autoantygeny znamienne dla obu posta-
ci chorób są kodowane przez geny dla białek  
dla receptorów TPO, TG, TSH – R. Choroba 
przekazywana jest najczęściej „po kądzieli”,  

z matki na córkę, nie tylko poprzez układ zgod-
ności tkankowej HLA-DR3 oraz CTLA-4. Pozo-
stałe „geny podatności” to HLA-DR, PTPN22, 
CD40; FOXP3, CTLA-4 [7].

Diagnostyka alleli genów układu  
antygenów leukocytarnych  
(ang. human leukocyte antigens, HLA)
Geny HLA wchodzą w skład kompleksu zgod-
ności tkankowej (ang. Major Histocompatibi-
lity Complex, MHC). Pełnią funkcje regulato-
ra genów prezentujących antygen w celu ich 
rozpoznawania i odpowiedzi immunologicznej 
[7]. HLA wykazuje znaczny polimorfizm zwią-
zany ze swoistością powinowactwa do antyge-
nu, dzieląc się na 2 klasy: HLA I i HLA II. Poza 
tym HLA kontroluje szlak aktywacji cytokin,  
a więc regulacji szlaków Th1 (w chorobie o typie 
Hashimoto) lub Th2 (w chorobie o typie Grave-
sa-Basedowa) [7]. Wykazano związek pomię-
dzy AITD a polimorfizmem pojedynczego nu-
kleotydu (ang. single nucleotide polymorphism, 
SNP) genu HLA-DRA [4]. Najnowsze doniesienia 
potwierdzają związek rs3177928 i rs7197 HLA-
-DRA z AITD i GBD w grupie populacji azjatyc-
kiej [4].

Prognoza podatności na AITD 
poprzez badania ekspresji genów 
PTPN22 (ang. protein tyrosine phosphatase 
non-receptor type 22) i CD40  
(ang. Cluster of Differentiation 40)
Allel T w PTPT22 indukuje AITD (HT i GBT) po-
przez zmianę argininy na tryptofan w kodonie 
620 (R620W) w miejscu P1 wiążącym popipro-
linę, zaburzając wytwarzanie fosfatazy tyro-
zynowej (ang. lymphoid tyrosine phosphata-
se, LYP) dla limfoidów, która spełnia funkcję 
tłumienia kinaz [7]. W badaniach na populacji 
polskiej nie udowodniono powiązań C1858T 
z AITD, ale udowodniono powiazanie T alle-
lu z podatnością na GBD u 290 pacjentów  
w grupie 310 badanych [7]. Gen klastra róż-
nicowania CD40 wykrywany jest na APC (ang. 
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Tabela 1. Rola stymulacyjna i ochronna alleli genów HLA w AITD [7] 

ALLELE GENÓW ROLA ALLELI GENOWYCH

HLA-A*01:01, HLA-A*32:01, HLA-B*37:01,  
HLA-B*39:01, HLA-B*42:01, HLA-C*08:02,  
HLA-C*03:02, HLA-DRB1*03:01,  
HLA-DRB1*14:01 i HLA-DQB1*02:01, 

Związek z oftalmopatią w GBD

HLA-C*04:01, HLA-C*03:04, HLA-C*07:02  
i HLA-DRB1*15: 02

Allele ochronne

SNP rs3177928 i rs7197 Skorelowane z GBD

rs3177928 i rs7197 Skorelowane z HT

HLA-B*08:01, HLA-B*39:06, HLA-B*37:01,  
HLA-C*07:01, HLA-C*14:02, HLA-C*03:02,  
HLA-C*17:01, HLA-DRB1*03:01,  
HLA-DRB1*11:01, HLA-DRB1*13:03,  
HLA-DRB1*01:03, HLA-DRB1*14:01,  
HLA-DQB1*03 :01 i HLA-DQB1*02:01.  
Allele HLA-B*39:06, HLA-B*37:01,  
HLA-C*14:02, HLA-C*03:02, HLA-C*17:01  
i HLA-DRB1*14: 01

Skorelowane z GBD rasy kaukaskiej

HLA-B*38:02, HLA-DRB1*16:02,  
HLA-DQA1*01:02, HLA-DQB1*05:02

Mogą stymulować rozwój GBD  
w rasie azjatyckiej

HLA-A*68 i HLA-B*08 Mogą stymulować rozwój GBD  
wśród Irańczyków

A*33, HLA-DQB1*0201 i HLA-DQA1*0201 Pełnią role ochronną  
(badania na Irańczykach)

SNP PTPN22 R620W Wzrost podatności na AITD w rasie 
kaukaskiej i mieszanej, ale nie azjatyckiej

SNP jest rs1883832 Powiązany z ryzykiem GBD

CD40-1 C/C i allelu C Istotnie wyższa częstość występowania  
u chorych z GBD

SNP C64610G genotyp C/G  Większa częstość u chorych z HT

Osoby z genotypem C⁄C lub C/T  Większa częstość u chorych z GBD

antigen presenting cell) i podlega ekspresji na 
komórkach nabłonkowych, śródbłonkowych  
i fibroblastach, reguluje czynność adhezyjną 
i stymulującą cytokin, chemokin metalopro-
teinaz macierzy oraz czynników wzrostu [7].  
Pobudzenie CD40 stymuluje limfocyty T po-
przez stymulację limfocytów B oraz powoduje 
wzrost produkcji cytokin prozapalnych i chemo-
kin, które biorą udział w niszczeniu tyreocytów 

poprzez wniknięcie komórek i substancji proza-
palnych do komórek tarczycy [7].

Rola czynnika 4 powiązanego 
z limfocytami cytotoksycznymi  
(ang. The Cytotoxic T Lymphocyte-
Associated Factor 4, CTLA4)
Czynnik 4 ulega ekspresji na powierzchni limfocy-
tów T, wiąże się częściej z CD8 i CD 86 niż z CD28, 
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ograniczając produkcje interleukiny 2 oraz proli-
ferację i żywotność limfocytów T w przebiegu nie-
prawidłowej glikozylacji w siateczce endoplazma-
tycznej, powodując redukcję ekspresji CD 152 
u chorych z HT, a u chorych z GBD przeciwnie 
– powodując wzrost ekspresji CD 152, zaburza-
jąc funkcję retikulum endoplazmatycznego [7]. 
W innych badaniach alleli SNP CTLA4 (rs231775 
(A49G) wykazano wzrost ryzyka wystąpienia 
AITD u nosicieli allelu „G”, którzy byli narażeni na 
zachorowanie na cukrzyce typu 1. Zaobserwowa-
no związek rs231779 z AITD [7]. Podwyższone 
ryzyko wystąpienia niedoczynności dotyczy osób 
z allelem T w porównaniu z osobami z allelem 
C, który jest charakterystyczny u osób z GBD.  
Równowagę immunologiczną gwarantuje stabil-
ne wiązanie CTLA4/CD28, zaburzenie w postaci 
wzrostu ekspresji CD 152 na limfocytach T powo-
duje konkurowanie CD 152 o wiązanie z ligandem 
B7 z CD28 w późnym stadium odpowiedzi immu-
nologicznej. W efekcie skutkuje to utratą kontroli 
na stopień odpowiedzi immunologicznej [7].

Pozycja diagnostyczna genu FOXP3  
(ang. Forkhead Box P3)
FOXP3 stanowi kluczowy gen rozwoju limfocy-
tów poprzez powinowactwo białka FOXP3 do 
określonych loci genowych DNA odpowiadające-
go za regulacje układu immunologicznego [7]. 
Wykazano korelacje SNP  FOXP3-3279 z AITD. 
Powiązania z podatnością GBD posiadają SNP 
rs3761548 (związany z GBD u Azjatów, ale nie 
u osób rasy kaukaskiej) i rs3761549 (zarówno 
u Azjatów, jak i osób rasy kaukaskiej) [7]. Za-
obserwowano istotną korelację pomiędzy SNP 
rs3761548 a HT. Stwierdzono korelację genów 
SNP genu FOXP3 (-3499A/G, -3279C/A i -2383C/
T) z HT: -2383C/T występował częściej u pacjen-
tów z ciężkim HT, -3279C/A – gen występował 
częściej u pacjentów z GBD w remisji. Poza tym 
FOXP3 osłabia funkcję supresorową limfocytów 
regulacyjnych, wzmacniając odpowiedź immu-
nologiczną, redukując proliferację poprzez za-
kłócanie transkrypcji [7]. 

Znaczenie diagnostyczne łańcucha α 
genu IL-2R (IL-2RΑ)
Posiada on unikalną zdolność wiązania z IL-2, 
znajdując się na chromosomie 10. Glikoproteina 
CD25 odpowiada za wzrost limfocytów T (waż-
ny czynnik proliferacyjny), występując na po-
wierzchni limfocytów T i B oraz na limfocytach 
regulatorowych (Treg). Wykazano powinowactwo 
SNP IL-2Rα (rs7090369, allel T) z AITD oraz po-
nad 5-krotny wzrost ryzyka zachorowań u osób 
posiadających ten antygen [7].

Rola genów kodujących białka 
przeciwciał przeciwtarczycowych
Diagnostyka korelacji alleli genów  
kodujących gen receptora TSH w AITD 
Gen kodujący TSHR zlokalizowany jest na 14q31 
i związany z GBD. Spośród 28 korelacji z GBD najsil-
niejszą wykazuje SNP przy rs179247 i rs12101255, 
które znajdują się w intronie 1 genu TSHR. Genotyp 
AA dla rs179247 powodował istotny wzrost ryzyka 
GBD, rs12885526 zwiększał ryzyko oftalmopatii.  
SNP (rs179247 i rs12101255)  zaobserwowano 
u pacjentów z GBD w podgrupach azjatyckich, eu-
ropejskich i południowoamerykańskich. Zwiększo-
na produkcja ATSH powoduje obecność ochronnego 
allelu SNP rs179247 oraz jego ekspresję. Powsta-
jące przeciwciała TRAB dzieli się na: stymulujące 
(TSAbs), blokujące (TBAbs) i neutralne (TRAbs), 
wszystkie występują w GBD, ale tylko stymulujące 
stanowią bezpośrednią przyczynę indukcji choroby 
oraz używane są jako markery choroby. 

Diagnostyka ekspresji genu kodującego 
tyreoglobulinę u chorych z AITD
Gen kodujący TG znajduje się na chromosomie 
8q24, koduje białko tyreoglobulinę, ulegające 
glikozylacji i ekspresji na tyreocytach, wnikając 
do wnętrza komórek. Zaobserwowano związek 
loci genów na chromosomach (6p, 8q i 10q)  
z AITD, a 12 q z HT. U pacjentów z GBD stwier-
dzono wzrost częstości alleli w E10SNP158, 
E12SNP i E33SNP oraz T/T E33SNP i genotypie 
G/G E12SNP. Posiadanie genotypu G/G E12SNP 
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chroniło przed wystąpieniem GBD. Obecność 
SNP przy rs2256366 i rs2687836 związana 
jest z GBD. Stwierdzono korelację rs2069566, 
rs2076739, rs121912646, rs121912647, 
rs121912648, rs121912649, rs121912650, 
rs137854433, rs137854434 i rs180195 z AITD.  
Markerem autoimmunizacji tarczycy jest wariant 
1623 A/G SNP (rs180195). Powiazania genotypu 
homozygotycznego AA i heterozygotycznego GA 
rs180195 SNP z AITD udowodniono w badaniach 
genetycznych, w których dominował genotyp 
rs180195 G/G u pacjentów z HT. 

Diagnostyka w obrębie genu TPO
Gen zlokalizowany jest na chromosomie 2p25, 
stanowi jeden z głównych antygenów tar-
czycy. Receptor TSH zawiera 3 domeny (we-
wnątrzkomórkową, transmembranową i ekto-
dermę), jest sprzężony z białkiem G (GPCR). 
Szczegółowy mechanizm ekspresji ekotopowej 
antygenu w komórkach oczodołów tarczycy 
u pacjentów GBD chorujących na oftalmopatię  
nie został wyjaśniony [7]. Wskutek pobudze-
nia receptora po zwiększeniu wydzielania TSH, 
wydzieleniu TRAB i IL-6 dochodzi do wtórnej 
aktywacji szlaków cyklazy adenylanowej/cAMP 
i PI3K/pAKT [7]. W przebiegu oftalmopatii do-
chodzi do adipogenezy w okolicy ujścia nerwu 
wzrokowego, ucisku, przerostu mięśni oczodo-
łu oraz zewnątrzgałkowych, obrzęku spojówek, 
w długoterminowej perspektywie wzrostu ciśnie-
nia śródgałkowego oraz ryzyka utraty wzroku 
[7]. Obserwowano korelację SNP TPO T1936C, 
T2229C i A2257C ze wzrostem poziomem ATPO. 
Wykazano związek niedoczynności tarczycy 
z Allel c.2173C Thr725 Pro  oraz (rs732609) 
i Asp666Asp (rs1126797). Wzrost poziomu 
przeciwciał ATPO był skorelowany z rs1077462 
i rs11675434, rs10774625 (gen ATXN2 ) w prze-
biegu HT. Nosicielstwo rs2071400 T (genotypy 
CT + TT) jest powiązane z AITD. Subkliniczna 
niedoczynność tarczycy (ang. subclinical hypo-
thyroidism, SCH) powiązana jest z obecnością 
genotypów A2095C i A2173C. Niedoczynność 

u pacjentów z SCH występuje u posiadaczy ge-
notypów TT rs2071400 C/T i allel T oraz SNP 
rs732609 A/C (genotyp CC i allel C)). 

Znaczenie IGF-1R  
(ang. insuline-like growth factor-1 receptor) 
Receptor kinazy tyrozynowej (ang. receptor ty-
rosine kinase, RTK), indukuje apoptozę i hamu-
je autofagię przez tłumienie sygnalizacji tego 
receptora, ulega związaniu z IGF-I i IGF-II oraz 
aktywuje szlaki PI3 (ang. Phosphoinositide 3-ki-
nase pathway)/AKT i MAPK (ang. mitogen activa-
ted protein kinase). Podawanie teprotumumabu, 
a więc przeciwciała monoklonalnego blokującego 
IGF-1R – inhibitora AKT, zahamowało adipogene-
zę, zmniejszając wytrzeszcz gałek ocznych [3]. 
IGFR-1R łączy się z TSHR w kompleks za pomocą 
B-arrestyny 1, aktywuje mTOR (ang. mammalian 
target of rapamycin kinase), PPARy (ang. peroxi-
some proliferator activated receptors) oraz pobu-
dza adipogenezę [3]. Opisano korelację wystą-
pienia przeciwciał stymulujących TSHR (TRAbs) 
oraz przeciwciał IGF-1R z wystąpieniem orbito-
patii /oftalmopatii w przebiegu choroby Gravesa-
-Basedowa (GBD) [3]. 

Czynnikami ryzyka oftalmopatii są hiper-
cholesterolemia i palenie papierosów, terapia 
radiojodem, zaburzenie czynności tarczycy: wy-
stąpienie przeciwciał TSH-R, TPO, TRABs. Nie-
dawno odkrytymi czynnikami inicjującymi są: 
zaburzenie mikrobiomu z wysokimi mianami 
Yersinia enterocolica lub/i E. coli, niedobór se-
lenu [3], powodując napływ fibroblastów oczo-
dołowych, pochodzących z fibrocytów CD 24+ 
ze szpiku kostnego, a następnie prowadząc do 
włóknienia [3]. W powstaniu orbitopatii uczest-
niczą mechanizmy odpowiedzialne za odporność 
humoralną i komórkową [3]. Nadmierna eks-
presja HLA-DR prowadzi do stymulacji komórek 
dendrytycznych, komórek tucznych, makro-
fagów, limfocytów T i B [3]. Prezentacja anty-
genu przez makrofagi i komórki dendrytyczne 
występuje na limfocytach T na receptorze TSH 
i zachodzi w kontekście cząsteczek MHC II na 
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CD4+, które w następnym etapie uwalniają cy-
tokiny prozapalne, a te aktywują limfocyty T 
CD8+ lub same limfocyty B, wytwarzające prze-
ciwciała [3]. Obecność Il-17A skorelowane jest 
z ciężkim zwłóknieniem gałek ocznych, któremu 
może zapobiec stosowanie simwastatyny, „ha-
mującej szlak sygnałowy szlaków sygnałowych 
RhoA/ROCK/ERK i p38 MAPK” [3]. 

Adipogeneza w gałkach ocznych aktywo-
wana jest przez przeciwciała TRAb oraz IG-1. 
β-arrestyna 1 odpowiada za reakcje krzyżowe 
pomiędzy TSHR/IGF-1R [3]. Zachodzi wzrost 
ekspresji TSHR w czasie adipogenezy, wiązanie 
TRAb z TSHR w komórkach tłuszczowych i na-
stępcza ekspresja genów HAS odpowiedzialnych 
za wytwarzanie tkanki tłuszczowej w oczodole, 
wzrasta poziom cytokin, hamowanie FOXO1, 
aktywacja mTOR oraz adipogeneza wzmacnia-
na przez aktywator proliferatora peroksysomów 
gamma (PPATγ). Rolę w abiogenezie odgrywa 
kinaza białkowa (ang. protein kinase RNA – like 
endoplasmatic retinaculum kinase PERK), ki-
naza syntetazy glikogenu – 3 β (ang. glycogen 
synthase kinase 3, GSK-3β), mikroRNA (mir 
– 130a). Prowadzone są badania nad identyfi-
kacją szczegółowej funkcji tych kinaz. Ponadto 
kinazy hamują adipogenezę i lipogenezę mezen-
chymalną poprzez komórki macierzyste łożyska 
(ang. human placental mesenchymal stem cells, 
hPMSCs), poddane stymulacji przez TGF β. Do 
mechanizmów ochronnych należy redukcja po-
ziomu ekspresji PPARγ, co w konsekwencji pro-
wadzi do redukcji poziomu adipogenezy i stresu 
oksydacyjnego. 

 Diagnostyka mechanizmów 
epigenetycznych
Upośledzenie metylacji DNA związane jest z inak-
tywacją chromosomu X, modyfikacją histonów, 
upośledzeniem funkcji niekodujących odcinków 
RNA. Zaobserwowano inaktywację genów: re-
duktazy metylenotetrahydrofolianu (MTHFR), 
metylotransferaz DNA (DNMT), reduktazy syn-
tazy metioniny (MTRR). Hipermetylacja genu TL 

CD4+ oraz CD8+ i wzrost ekspresji genu ICAM1 
(ang. Intercellular Adhesion Molecule 1) powodu-
je GBD. Acetylacja ogona histonu 4, acetylacja 
lizyny 27 histonu 3 (H3K27ac), redukcja trime-
tylacji lizyny 4 histonu 3 (H3K4me3) powoduje 
zachorowanie na GBD. Deregulacja ekspresji mi-
croRNA (miR-154, miR-376b i miR-431, zwięk-
szone poziomy miR-22, miR-375 i miR-451) po-
woduje zachorowanie na GBD i HT. 
     
 Podsumowanie

Diagnostyka genetyczna pozwala na identyfika-
cję złożonych patomechanizmów na poziomie 
molekularnym, umożliwiając wczesne wykry-
cie odpowiedniej postaci choroby, szczególnie 
w kontekście postaci Gravesa-Basedowa, a włą-
czenie przeciwciał monoklonalnych stanowi waż-
ny kierunek leczenia oftalmopatii, który warto 
dalej rozwijać. W miarę rosnącej popularności 
diagnostyki genetycznej można prognozować 
redukcję kosztów tych badań oraz wzrost ich 
użyteczności w sytuacjach wątpliwych, w któ-
rych burzliwy przebieg zwłóknień w obrębie gałki 
ocznej mógłby być odpowiednio szybko rozpo-
znany i zahamowany pod warunkiem szybkiego 
włączenia nowoczesnego leczenia przeciwciałami 
monoklonalnymi. 
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Forum  Młodych Lekarzy Rodzinnych 
– podsumowanie
Październik 2023 r. w gronie MLR upłynął pod 
znakiem Kielc. To tutaj – w mieście tak odle-
głych sobie postaci, jakimi są Żeromski oraz Li-
roy –  odbyło się 21–22 października  FORUM 
MLR, czyli konferencja zorganizowana z pasją 
przez młodych lekarzy rodzinnych dla tej sa-
mej grupy odbiorczej. Była to niepowtarzalna 
okazja nie tylko do rozwoju i nauki medycznych 
aspektów życia zawodowego, ale również do in-
spiracji, motywacji, burzy mózgów i integracji 
społeczności lekarskiej.  

Założony przez komitet organizacyjny cel 
został osiągnięty. Uczestnicy mieli możliwość 
wysłuchania różnorodnych wykładów. Na kon-
ferencji poruszono zagadnienia: patronażu 
noworodka, szczepienia przeciwko HPV, współ-
pracy z hospicjum, autyzmu oraz aspekty self-
-care i wypalenia zawodowego. A na tym się 
nie skończyło! Poza wykładami organizatorzy 
zapewnili również uczestnictwo w praktycznych 
warsztatach dotyczących leczenia ran przewle-

Z życia Kolegium Lekarzy Rodzinnych w Polsce

kłych, badania ortopedycznego oraz komunika-
cyjnych, które były przeprowadzone w postaci 
scenek z symulowanymi pacjentami. Mnogość 
pytań w trakcie paneli dyskusyjnych, które 
płynnie przechodziły również na przerwy, sta-
nowiła o wartości tego spotkania, zaskakując 
nieco (bardzo pozytywnie oczywiście) organiza-
torów i wykładowców. 

Całe wydarzenie było okraszone niezwykle 
pysznym i zdrowym (co jest rzadko spotykane 
na konferencjach) jedzeniem, dostępnym rów-
nież w wersji dla wegetarian. Trafem w dziesiąt-
kę był także unikatowy kącik dziecięcy z różno-
rodnymi zabawkami i sympatyczną opiekunką, 
co umożliwiło rodzicom aktywne branie udziału 
w wykładach oraz warsztatach. Nie mogło za-
braknąć imprezy towarzyszącej, podczas której 
krokomierze nie nadążały z liczeniem kroków, 
a uśmiechy na twarzach lekarzy nie znikały ani 
na moment. I niech te uśmiechy i energia po-
zostaną z nami jak najdłużej, przynajmniej rok, 
bo za rok ponownie się spotkamy.

Źródło: Forum MLR
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Surowce zielarskie wspomagające 
odporność organizmu

Herbal raw materials supporting the body's immunity
 

mgr Arkadiusz Ciołkowski, zielarz-fitoterapeuta

 

Nr art. GP.202305.02  

 Słowa kluczowe: odporność, system odpornościowy, system immunologiczny, bylica roczna, Artemisia 
annua, czosnek, tymianek, rozmaryn, cynk.

 Streszczenie: Rośliny wspomagające system odpornościowy zawierają substancje czynne, które wykazu-
ją zdolność aktywowania czynności układu immunologicznego. Ponadto hamują stany zapalne oraz działają 
przeciwbakteryjnie i przeciwwirusowo. Na rynku dostępne są zarówno świeże i suszone surowce, jak i gotowe, 
standaryzowane preparaty roślinne. 

 Keywords: immunity, immune system, mugwort, Artemisia annua, garlic, thyme, rosemary, zinc.
 Abstract: Plants that support the immune system contain active substances that have the ability to activate 

the immune system. In addition, they inhibit inflammation and have antibacterial and antiviral effects. Both 
fresh and dried raw materials as well as ready-made, standardized plant preparations are available on the 
market.

 Wprowadzenie
Podstawowym zadaniem układu odpornościo-
wego (określanego również jako układ im-
munologiczny) jest ochrona organizmu przed 
szkodliwymi substancjami i zakażeniami, pra-
widłowe rozpoznanie zagrożenia oraz wywoła-
nie odpowiednio skierowanej reakcji obronnej 
[14,20,30]. Układ ten jest ponadto odpowie-
dzialny za utrzymanie homeostazy ustroju, nad-
zoruje także przebieg procesów immunologicz-
nych [31].

W skład układu odpornościowego wchodzą: 
naczynia limfatyczne, narządy limfatyczne 
obwodowe (migdałki, śledziona, wyrostek ro-
baczkowy, grudki limfatyczne samotne i sku-
pione, węzły limfatyczne, plamki mleczne) 
i centralne (szpik kostny, grasica), komórki 
uczestniczące w reakcjach odpornościowych 
oraz substancje wytwarzane przez komórki 
układu odpornościowego, takie jak cytokiny 
czy przeciwciała [14].

W obrębie układu odpornościowego i w odpo-
wiedzi immunologicznej działają mechanizmy:
•	 nieswoiste (niespecyficzne, wrodzone), sta-

nowiące pierwszą linię obrony i reagujące 
szybko, choć mniej precyzyjnie, do których 
zalicza się  m.in. komórki żerne, lizozym 
i interferon;

•	 swoiste (specyficzne, nabyte), których re-
akcja wymaga czasu, jednak „uderzają” 
precyzyjniej przeciw już określonemu intru-
zowi, przy czym czas reakcji skraca się przy 
ponownym kontakcie z antygenem [14,42].

Wart podkreślenia jest fakt, że prawidłowa 
reakcja mechanizmów odpornościowych za-
leży od licznych czynników, do których zalicza 
się m.in. uwarunkowania genetyczne, kondycję 
zdrowotną (w tym przebyte choroby, urazy czy 
zabiegi), stres, dietę lub zaburzenia wchłania-
nia spowodowane chorobami przewodu pokar-
mowego oraz przyjmowanie niektórych leków 
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(w przypadku leków immunosupresyjnych jest 
to działanie celowe) [11].

 Naturalne wspomaganie odporności
Choć układ odpornościowy ma własne mecha-
nizmy regulacyjne, coraz częściej podejmowane 
są działania mające na celu immunostymulację, 
czyli podniesienie (wzmocnienie) odpowiedzi od-
pornościowej organizmu. Już w latach 70. XX w. 
profesor Julian Aleksandrowicz podjął próby le-
czenia niedoborów odporności u chorych, a bia-
łaczkę metodą immunostymulacji [41]. 

Do grupy naturalnych immunostymulatorów 
zalicza się (obok preparatów pochodzenia bak-
teryjnego oraz pozyskiwanych z grzybów) liczne 
surowce roślinne i pozyskiwane z nich przetwory 
i ekstrakty. Mimo nie do końca poznanego po-
tencjału terapeutycznego, z powodzeniem są 
one stosowane w prewencji chorób zakaźnych 
oraz w niedoborach odporności [51].

Czosnek czy czarnuszka to nie tylko znane 
przyprawy, ale również surowce stymulujące 
procesy fagocytozy, wzmagające syntezę białek 
oraz zawierające substancje aktywne o potwier-
dzonym działaniu przeciwbakteryjnym, wiruso-
statycznym i pierwotniakobójczym [35,44].

Liczne badania wykazują również pozytywny 
wpływ na odporność takich surowców jak tymia-
nek [5], bylica roczna [8] oraz rozmaryn [28]. 
Badania potwierdzają także duże znaczenie cyn-
ku zarówno dla rozwoju, jak i funkcjonowania 
układu odpornościowego [38].

Należy tu zaznaczyć, że surowce roślin-
ne o działaniu immunostymulującym są znane 
i stosowane od wieków, a w ostatnim czasie cie-
szą się rosnącym zainteresowaniem badaczy ze 
względu na wzrost występowania chorób infek-
cyjnych i zapalnych, a co za tym idzie koniecz-
ność wzbogacania podstawowej terapii o prepa-
raty pochodzenia naturalnego. 

 
 Wpływ bylicy rocznej na odporność

Bylica roczna (Artemisia annua L.) jest rośliną 
należąca do rodziny astrowatych (Asteracea) 

[37], dawniej określanych jako złożone (Com-
positae). Występuje w Azji (Chiny, Japonia, In-
die, Korea), Europie Wschodniej i Środkowej 
(w Polcce rzadko spotykana jako kenofit – ga-
tunek obcego pochodzenia) oraz w Ameryce, 
Afryce, Australii, a nawet w regionach tropikal-
nych [1]. 

W Chinach i Korei jest powszechnie wykorzy-
stywana jako roślina lecznicza (w postaci her-
baty), jak też przyprawa [27]. W Tradycyjnej 
Medycynie Chińskiej (TCM) bylica roczna  była 
stosowana od wieków w postaci herbaty lub soku 
jako środek leczący malarię i gorączkę [39]. Na-
tomiast współczesna farmakopea chińska wymie-
nia suszone zioło bylicy rocznej w dawce dziennej 
4,5–9 g jako środek leczniczy w przypadku go-
rączki i malarii [15].

W trakcie badań nad składem bylicy rocznej 
zidentyfikowano ponad 600 związków czynnych, 
w tym związki seskwiterpenowe, triterpenowe, 
flawonoidy czy alkaloidy [48]. Największy po-
tencjał terapeutyczny przypisuje się laktonowi 
artemizyna [9]. 

Bylica roczna (i jej ekstrakty) wykazuje 
działanie  przeciwzapalne, przeciwdrobnoustro-
jowe i przeciwwirusowe (w tym przeciwko wi-
rusom opryszczki i grypy), przeciwgorączkowe 
oraz przeciwnowotworowe [17,25,39]. Olejek 
eteryczny pozyskiwany z bylicy rocznej działa 
ponadto przeciwbakteryjnie – zarówno wobec bak-
terii Gram-dodatnich, jak i Gram-ujemnych – oraz 
przeciwgrzybiczo [8].

Dużą wagę przywiązuje się również do dzia-
łania immunomodulującego (regulującego od-
powiedź odpornościową organizmu) artemizy-
ny i jej pochodnych. Wodne ekstrakty z bylicy 
rocznej obniżały poziom ekspresji białek TLR2 
i zmieniały poziom ekspresji białek TLR4, czyli 
receptorów odgrywających ważną rolę w roz-
poznawaniu przez układ odpornościowy pato-
genów. Zdolność modulowania ekspresji obu 
białek może pozytywnie wpływać na wygaszanie 
stanów zapalnych, w przypadku schorzeń auto-
immunologicznych i alergicznych [22,50].
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Cały czas prowadzone są badania nad kolej-
nymi możliwościami zastosowania terapeutycz-
nego bylicy rocznej i pozyskanych z niej eks-
traktów. Związane jest to m.in. z potencjałem 
przeciwnowotworowym surowca. Ekstrakt z by-
licy (bez wyizolowanej artemizyny) w badaniu 
in vitro i in vivo hamował żywotność raka piersi, 
trzustki oraz prostaty [32].

Wyniki badań wskazują na pozytywny wpływ 
ekstraktów z bylicy rocznej na układ odporno-
ściowy. Przykładowo w badaniu na myszach eks-
trakty z liści i nasion wykazały działanie prze-
ciwpasożytnicze oraz spowodowały odpowiedź 
immunologiczną Th1 (subklasa limfocytów Th, 
produkująca interferon i biorąca udział w reakcji 
organizmu na wirusy) [19]. W innym badaniu 
wykazano natomiast immunostymulującą ak-
tywność frakcji polisacharydów wyizolowanych 
z bylicy rocznej [52].

Jak wynika z doświadczeń medycyny chiń-
skiej, bylica roczna jest surowcem o dużym 
stopniu bezpieczeństwa. W celu działania prze-
ciwbólowego lub/i przeciwgorączkowego zaleca-
ne jest przyjmowanie 25–30 g suszonego ziela 
(w formie odwaru) przez 7 dni [49]. 

Nie zaleca się stosowania bylicy rocznej 
w okresie ciąży, ponieważ nie ma odpowiednich 
badań w tym zakresie. Ponadto preparaty na ba-
zie bylicy rocznej mogą wykazywać interakcje 
z lekami przeciwgrzybiczymi oraz blokującymi 
kanał wapniowy [21].

W sprzedaży dostępne jest ziele bylicy w for-
mie sypanej oraz preparatów (kapsułki, tabletki) 
zawierających ekstrakty lub sproszkowane ziele. 

 Czosnek – cenne źródło związków 
siarkowych
Czosnek pospolity (Alium sativum L.), znany też 
pod nazwą „czosnku właściwego”, od setek lat sta-
nowi ważny składnik kuchni śródziemnomorskiej 
i azjatyckiej. Znany jest również szeroko (także 
w Polsce) ze swoich właściwości leczniczych. 

Już Hipokrates zalecał czosnek jako suro-
wiec leczniczy w chorobach układu oddecho-

wego, a  autorzy średniowieczni opisywali czo-
snek jako środek o działaniu przeciwrobaczym 
i wzmacniającym [33].

W licznych badaniach wykazano znaczącą 
rolę związków siarkowych, w tym allicyny, sta-
nowiącej produkt rozkładu alliiny (nieczynnej 
biologicznie pochodnej cysteiny) o specyficz-
nym zapachu [33]. Ponadto do cennych związ-
ków czynnych w czosnku zalicza się tiogliko-
zydy (skordyniny A i B), glikozydy, flawonoidy, 
związki cukrowe oraz olejek zawierający m.in. 
mieszaninę siarczków allilowych i metylowych, 
tiosulfinaty i enzymy (w tym alliinazę i tyrozyna-
zę) [34]. Badania wykazały antybiotyczne dzia-
łanie m.in. garlicyny, allicyny i skordyniny [24]. 
Należy jednak podkreślić, że występująca w nie-
uszkodzonych strukturach czosnku alliina jest 
bezwonna i nie ma właściwości antybiotycznych. 
Dopiero podczas rozdrabniania surowca alliina 
(pod działaniem enzymu allinazy) ulega trans-
formacji do aktywnej biologicznie i aromatycz-
nej allicyny [36].

Czosnek stymuluje układ odpornościowy, ak-
tywując funkcje makrofagów (komórek żernych 
pochłaniających i niszczących drobnoustroje), 
wzbudzając aktywność limfocytów NK (ang. na-
tural killer, element systemu odpornościowego) 
oraz zwiększając produkcję interleukiny-2 (IL-2, 
cytokina będąca prekursorem komórkowej od-
powiedzi odpornościowej) [44]. 

W zaleconych dawkowaniach (3–4 g lub 1–3 
ząbki, ewentualnie tabletki, kapsułki) czosnek 
może być bezpiecznie stosowany przez dłuższy 
czas. Przedawkowanie objawia się dolegliwościami 
ze strony układu pokarmowego oraz obniżeniem 
ciśnienia krwi. Istnieją doniesienia o nasilaniu dzia-
łania leków hipoglikemizujących, Przeciwwskaza-
niami do stosowania czosnku są wrzody żołądka 
i dwunastnicy oraz ciężkie schorzenia wątroby [21]. 
Czosnek może stanowić element diety o działa-
niu prozdrowotnym. W sprzedaży dostępne są ta-
bletki oraz kapsułki zawierające czosnek w formie 
sproszkowanej lub jego przetwory (np. maceraty 
olejowe). 
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 Tymianek – surowiec o działaniu  
(nie tylko) przeciwbakteryjnym 
Tymianek właściwy (inaczej pospolity, Thymus 
vulgaris L.) był stosowany już w starożytności. 
W papirusie Ebersa wymieniany jest jako su-
rowiec leczniczy, a Dioskorides zalecał odwary 
z tymianku z miodem jako lek w chorobach płuc 
[23]. Współcześnie najbardziej znany jest jako 
skuteczny w działaniu środek wykrztuśny, stoso-
wany we wszystkich grupach wiekowych. 

Ziele tymianku zawiera olejek eteryczny, 
kwasy fenolowe (w tym rozmarynowy), flawo-
noidy i triterpeny [36]. Za działanie terapeu-
tyczne odpowiada w głównej mierze olejek ete-
ryczny zawierający tymol, karwakol, borneol, 
p-cymen, beta-kariofilen, linalol [29]. Według 
Farmakopei Polskiej VI surowiec musi zawie-
rać nie mniej niż 1% olejku standaryzowanego 
w zakresie nie mniej niż 20% i nie więcej niż 
45% fenoli w przeliczeniu na sumę tymolu i kar-
wakrolu [36].

Badania dowodzą, że zarówno wyciągi 
z tymianku, jak i olejek wykazują silne działanie 
przeciwbakteryjne, przeciwgrzybicze  oraz prze-
ciwwirusowe [5,7,46,47]. 

Doświadczalnie wykazano aktywność olejku 
tymiankowego wobec takich bakterii Gram-do-
datnich – jak Staphylococcus aureus czy Liste-
ria monocytogenes i bakterii Gram-ujemnych  
– Escherichia coli i Salmonella typhimurium 
oraz różnych szczepów gronkowców i entero-
koków [23].

W aptekach dostępny jest czysty olejek ete-
ryczny tymiankowy i preparaty na jego bazie, 
a ponadto suszone ziele tymianku, syropy po-
jedyncze lub złożone oraz preparaty w formie 
tabletek i kapsułek z ekstraktami z tymianku lub 
sproszkowanym zielem. 

 Czarnuszka - surowiec o szerokim 
spektrum działania
Czarnuszka siewna (Nigella sativa L.) nazywana 
jest również czarnuszką ogrodową oraz czarnym 
(lub egipskim) kminkiem [2, 26]. Nasiona czar-

nuszki i olej z nich wytłaczany cieszą się rosną-
cym powodzeniem. 

W składzie nasion czarnuszki wyróżniono 
olej i olejek eteryczny (zawierający m.in. tymo-
chinon, karwakrol, 4-terpineol i tymol), alkalo-
idy (w tym nigellinę), saponiny i flawonoidy [4]. 
Badania wykazały aktywność przeciwdrobno-
ustrojową nasion czarnuszki i choć mechanizm 
tego działania nie został wyjaśniony, to przypi-
suje się go tymochinonowi, który ma potwier-
dzone właściwości przeciwbakteryjne, szczegól-
nie wobec Staphylococcus aureus [6].

Dodatkowo olej z nasion czarnuszki wy-
kazał w badaniu działanie przeciwbakteryjne 
w stosunku do szczepów Listeria monocytoge-
nes w większym stopniu niż gentamycyna [40].

Dowiedziono aktywność przeciwgrzybiczą 
ekstraktu z nasion czarnuszki w odniesieniu 
m.in. do Trichophyton rubrum i Trichophyton 
interdigitale [2,3]. Badacze wskazują też na 
możliwość wykorzystania wyizolowanego z na-
sion tymochinonu przeciwko grzybom drożdżo-
idalnym [16].

Na mysim modelu wirusa cytomegalii wyka-
zano w badaniach in vivo zahamowanie rozwoju 
wirusa zarówno w śledzionach, jak i wątrobach 
badanych zwierząt. Zaobserwowano jednocze-
śnie wzrost poziomu interferonu γ oraz zwięk-
szenie liczby makrofagów i limfocytów Th [45].

Wyniki badań wskazują na zasadność sto-
sowania nasion czarnuszki jako surowca immu-
nostymulującego. Wodne ekstrakty zwiększały 
proliferację splenocytów (komórek miąższu 
śledziony), nasilały wydzielanie cytokin oraz 
hamowały wydzielanie mediatorów stanu za-
palnego [13].

W badaniach na myszach wykazano również 
immunoregulujący wpływ ekstraktów z nasion 
czarnuszki. Immunizowanym albuminą myszom 
podano ekstrakty z czarnuszki oraz tymochinon. 
Spowodowało to spadek liczby komórek tucz-
nych. Nastąpiła również poprawa parametrów 
immunologicznych związanych z alergią pokar-
mową [10].
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 Rola cynku w procesie budowania 
odporności
Cynk (Zn) to jeden z podstawowych pierwiast-
ków śladowych ludzkiego organizmu, którego 
niedobory mogą być związane z niedożywie-
niem, jak też zaburzeniami wchłaniania tego 
pierwiastka (konieczna jest w takim przypadku 
suplementacja cynkiem). Jest niezbędny do pra-
widłowego rozwoju układu immunologicznego, 
a jego niedobór powoduje atrofię tkanki limfa-
tycznej oraz zwiększa ryzyko wystąpienia naby-
tego niedoboru odporności [38].

Ponadto niedobory cynku zaburzają funkcjo-
nowanie komórek odpornościowych, w tym lim-
focytów T, osłabiają aktywność komórek NK oraz 
zdolność makrofagów do fagocytozy [18,43].

Badania i obserwacje dowodzą, że suple-
mentacja w połączeniu z optymalnym spoży-
waniem produktów bogatych w cynk (ciemne 
pieczywo, kasza gryczana, sery podpuszczko-
we, wątroba) reguluje właściwą odpowiedź im-
munologiczną organizmu oraz zmniejsza ryzy-
ko infekcji [35]. 

Należy przy tym podkreślić, że dawka cynku 
wykazująca działanie immunostymulujące nie 
została precyzyjnie określona. Z tego powodu 
farmakologiczne dawki cynku powinny być usta-
lane w odniesieniu do zawartości cynku w su-
rowicy (nie powinna przekraczać 30 μmol/L), 
ponieważ jego nadmierne stężenie może – para-
doksalnie – działać immunosupresyjnie poprzez 
hamowanie funkcji limfocytów [11,12].

 Podsumowanie
Układ odpornościowy (immunologiczny) jest 
wyspecjalizowanym zespołem  procesów bio-
chemicznych, którego celem jest rozpoznawanie 
i likwidowanie czynników obcych i szkodliwych 
dla organizmu. 

Wybrane surowce zielarskie wykazują zdol-
ność immunostymulacji, czyli pobudzania ukła-
du odpornościowego. Mogą również wspomagać 
procesy odpornościowe poprzez działanie prze-
ciwwirusowe i przeciwbakteryjne.

Surowce te są nie tylko znane i stosowane 
w medycynie ludowej od setek lat, ale dzięki ba-
daniom coraz lepiej rozpoznany jest mechanizm 
ich działania. Dzięki temu mogą stanowić zarów-
no element profilaktyki, jak i zasadniczej terapii.
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Dokąd zmierza polska  
neurologia? 

Przeciwciała monoklonal-
ne, terapie genowe, po-
budzanie neuroregenera-
cji, czy szukanie nowych 
wskazań dla istniejących 
już leków – to tylko kil-
ka z bardzo obiecują-

cych kierunków rozwoju współczesnej neurologii. 
W ciągu ostatnich kilkunastu lat neurologia zmie-
niła się ze specjalizacji głównie diagnostycznej 
w dziedzinę, w której możliwe jest nowoczesne, 
wysoce innowacyjne, skuteczne leczenie pacjen-
tów. Aby móc w pełni korzystać z najnowszych 
zdobyczy medycyny w zakresie leczenia chorób 
układu nerwowego, konieczne są pilne zmiany 
systemowe dotyczące organizacji opieki neuro-
logicznej w Polsce.  W kończącym się roku ju-
bileuszu 90-lecia powołania Polskiego Towarzy-
stwa Neurologicznego apel ten powtarzany był 
wielokrotnie – podkreśla prof. Konrad Rejdak, 
kierownik Katedry i Kliniki Neurologii Uniwersy-
tetu Medycznego w Lublinie, prezes Polskiego 
Towarzystwa Neurologicznego (PTN).

Przełomowe terapie w neurologii
Jedną z grup innowacyjnych leków, stoso-
wanych obecnie w neurologii, są przeciwciała 
monoklonalne (mAb). Są one wykorzystywane 
w leczeniu takich chorób jak: SM (stwardnie-
nie rozsiane), NMOSD (czyli spektrum zapa-
lenia nerwów wzrokowych i rdzenia kręgowe-
go,  neuromyelitis optica spectrum disorders), 
miastenia czy migrena przewlekła. Ogromne 
nadzieje wiązane są z zastosowaniem prze-
ciwciał monoklonalnych u pacjentów z chorobą 
Alzheimera oraz chorobą Parkinsona – obecnie 
trwają badania kliniczne z tymi lekami. Wynale-
zienie skutecznych leków dla osób chorujących 
na chorobę Alzheimera i chorobę Parkinsona to 
wielka potrzeba medyczna i społeczna, gdyż 

coraz więcej osób boryka się z tymi schorzenia-
mi, chorują coraz młodsi, a efektywnych leków 
brakuje.

Niezwykły przełom w leczeniu chorób neuro-
logicznych związany jest także z wprowadzeniem 
terapii genowych, czyli takich, które naprawiają 
dysfunkcje określonych genów, odpowiedzialne 
za powstawanie chorób. Przykładem zastosowa-
nia w neurologii terapii wpływających na genom 
jest leczenie SMA (rdzeniowego zaniku mięśni). 
Obecnie do leczenia SMA zarejestrowane są trzy 
terapie – wszystkie są dostępne i refundowane 
w Polsce w ramach programu lekowego. Jedna 
z tych terapii polega na dostarczeniu do orga-
nizmu pacjenta prawidłowego genu w miejsce 
genu uszkodzonego. Dwie pozostałe terapie 
aktywują tzw. gen zapasowy obecny w orga-
nizmie każdego człowieka po to, aby u osoby 
chorej przejął on funkcję genu uszkodzonego. 
W programie lekowym leczona jest już zdecydo-
wana większość z prawie 1200 polskich pacjen-
tów z SMA. Do terapii kwalifikowane są zarówno 
dzieci z rdzeniowym zanikiem mięśni (w tym 
również te najmłodsze, u których chorobę roz-
poznano dzięki badaniom przesiewowym nowo-
rodków), jak i dorośli pacjenci. Warto wiedzieć, 
że w Polsce są pacjenci z SMA, którzy rozpoczęli 
leczenie w wieku ponad 60 lat!

– Możliwość leczenia poprzez wpływanie na 
geny jest nową i fascynującą drogą rozwoju 
neurologii. Aby z tego innowacyjnego leczenia 
mogli skorzystać wszyscy pacjenci, nie wystar-
czy refundacja leków – niezbędny jest wzrost 
nakładów na obsługę programów lekowych 
oraz inwestycje w kadry lekarskie, pielęgniar-
skie i pomocnicze w neurologii. Aby móc w pełni 
korzystać z najnowszych zdobyczy medycyny 
w zakresie leczenia chorób układu nerwowego, 
konieczne są pilne zmiany systemowe dotyczą-
ce organizacji opieki neurologicznej w Polsce. 
O uporządkowanie systemu organizacji i finan-
sowania nowoczesnych metod diagnostyki i le-
czenia od lat zabiega Polskie Towarzystwo Neu-
rologiczne – mówi prof. dr hab. n. med. Alina 
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Kułakowska z Katedry i Kliniki Neurologii Uni-
wersytetu Medycznego w Białymstoku, prezes-
-elekt PTN.
 
Modyfikacje i nowe wskazania „starych” 
leków
–  Jeśli chodzi o modyfikowanie i tworzenie 
pochodnych od wcześniej istniejących leków 
po to, żeby uzyskać leki o większej skutecz-
ności działania, doskonałym przykładem jest 
leczenia padaczki. Natomiast dla repozycjono-
wania leków, czyli szukania nowych wskazań 
do ich zastosowania, przykładów mamy całe 
mnóstwo. (...) Leki o znanym już mechanizmie 
działania i profilu bezpieczeństwa przecho-
dzą przez skróconą ścieżkę badań klinicznych 
i szybciej uzyskują rejestrację do zastosowa-
nia u pacjentów. Przykładem jest stwardnienie 
rozsiane, w leczeniu którego obecnie są wyko-
rzystywane z powodzeniem leki wcześniej sto-
sowane w onkologii, hematologii, czy reuma-
tologii. Co ciekawe, te same leki mają jeszcze 
„dalsze życie” i obecnie są badane w leczeniu 
m.in. miastenii, udarów mózgu, neuroinfekcji, 
czy chorób neurozwyrodnieniowych. Badania 
nad repozycjonowaniem leków prowadzone są 
także w Polsce – przykładowo obecnie w czte-
rech ośrodkach w Polsce prowadzone jest, 
pierwsze na świecie, podwójnie zaślepione 
badanie kliniczne dotyczące zastosowania kla-
drybiny (czyli leku na SM) w leczeniu miaste-
nii rzekomoporażnej. Jest to badanie kliniczne 
niekomercyjne, którego sponsorem jest Uni-
wersytet Medyczny w Lublinie, a instytucją fi-
nansującą Agencja Badań Medycznych – mówi 
prof. dr hab. n. med. Konrad Rejdak,  twórca 
nowej metody leczenia.
 
Neurogeneza w dorosłych mózgach
Wciąż ogromnym wyzwaniem dla naukowców 
pozostaje regeneracja układu nerwowego, czy-
li odwracanie uszkodzeń spowodowanych przez 
chorobę, zanim została ona zdiagnozowana 
i włączone zostało leczenie. Jeszcze jakiś czas 

temu uważano, że nowe komórki nerwowe po-
wstają wyłącznie w życiu płodowym. Dziś wie-
my, że neurogeneza, czyli tworzenie nowych 
neuronów, zachodzi również u osób dorosłych, 
nawet tych w starszym wieku, choć w znacznie 
mniejszym zakresie niż podczas życia płodowe-
go. Proces neurogenezy wieku dorosłego można 
jednak pobudzać i takie próby są obecnie podej-
mowane przez naukowców, m.in. z zastosowa-
niem różnych czynników odżywczych, poprzez 
przeszczepy komórek macierzystych, czy „prze-
programowywanie” komórek mózgowych. Bada-
nie te wzbudzają duże nadzieje m.in. w leczeniu 
choroby Alzheimera, udaru mózgu, depresji, czy 
uszkodzeń mózgu związanych z urazami. To są 
obecnie największe wyzwania naukowe w neu-
rologii.
 
Czas na zmiany systemowe
Kończący się rok 2023 był dla Polskiego Towa-
rzystwa Neurologicznego rokiem jubileuszowym, 
w którym świętowano 90-lecie jego istnienia. 
Była to okazja nie tylko do przypomnienia hi-
storii i dotychczasowych dokonań Towarzystwa, 
ale przede wszystkim do spojrzenia w przyszłość 
i zastanowienia się, co należy zmienić i w jakim 
kierunku iść, aby w pełni wykorzystać osiągnię-
cia współczesnej medycyny i poprawić sytuację 
polskich pacjentów z chorobami układu nerwo-
wego, a także warunki pracy personelu medycz-
nego. Najważniejsze wyzwania zaprezentowano 
w Dekalogu Potrzeb Polskiej Neurologii.

– Cieszymy się, że jeden z punktów naszego 
Dekalogu został już zrealizowany i neurologia 
od lipca tego roku jest specjalizacją prioryte-
tową. Liczymy, że w 2024 r. uda się nam, we 
współpracy z Krajową Radą ds. Neurologii, kon-
sultantem krajowym, Ministerstwem Zdrowia 
i Narodowym Funduszem Zdrowia, zrealizować 
pozostałe postulaty  – podkreśla prof. Konrad 
Rejdak.

Źródło: informacja prasowa  
Polskiego Towarzystwa Neurologicznego
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Zastosowanie połączenia sumatryptanu 
z naproksenem w leczeniu migreny

The use of the combination of sumatriptan with naproxen 
in migraine treatment

 
dr n. med. Robert Kuthan
Wydział Lekarski, Warszawski Uniwersytet Medyczny
Wydział Medyczny. Collegium Medicum, Uniwersytet Kardynała Stefana Wyszyńskiego
ORCID: 0000-0002-9680-1632
 

Nr art. GP.202305.03  

 Słowa kluczowe: migrena, epidemiologia, sumatryptan, naproksen. 
 Streszczenie: Migrena to powszechne schorzenie występujące na całym świecie, dotykające zarówno osób do-

rosłych, młodzieży, jak i dzieci. Jest to zaburzenie neurologiczne charakteryzujące się napadami bólu głowy, którym 
często towarzyszy nadwrażliwość na różne bodźce środowiskowe, takie jak światło, dźwięki czy zapachy. Skuteczne 
leczenie migreny obejmuje zastosowanie farmakologicznych środków z grupy tryptanów, leków przeciwbólowych 
oraz wsparcie psychologiczne, rehabilitację i inne metody, na przykład akupunkturę. Migrena istotnie wpływa na ja-
kość życia pacjentów, oddziałuje również na członków rodziny oraz  współpracowników, jak też na efektywność pracy.
W artykule przedstawiono zarys epidemiologii migreny w Polsce i na świecie oraz omówiono miejsce sumatryptanu 
z naproksenem w terapii migreny.

 Keywords: migrain, epidemiology, sumatriptan, naproxen.
 Abstract: Migraine is a common condition occurring worldwide, affecting adults, adolescents, and even children. 

It is a neurological disorder characterized by episodes of headache often accompanied by sensitivity to various 
environmental stimuli such as light, sound, and odors. Effective migraine treatment includes the use of pharmaco-
logical agents from the triptan group, pain-relief medications, as well as psychological support, rehabilitation, and 
other methods such as acupuncture. Migraine significantly impacts the patient's quality of life and also affects family 
members and colleagues, influencing work efficiency. The article outlines the epidemiology of migraine in Poland and 
worldwide, as well as discusses the role of sumatriptan with naproxen in migraine therapy.

 Wprowadzenie
Migrena to schorzenie neurologiczne charakte-
ryzujące się nawracającymi, intensywnymi bó-
lami głowy, często występującymi w towarzy-
stwie innych objawów, takich jak nadwrażliwość 
na światło, dźwięki czy zapachy. Te bóle głowy 
mogą być uciążliwe i zazwyczaj towarzyszą im 
nudności, a czasami także wymioty. Mogą utrzy-
mywać się od kilku godzin do kilku dni i znaczą-
co wpływać na codzienne życie pacjentów oraz 
ich rodzin. Migreny mają różne czynniki wyzwa-
lające, m.in. zmiany hormonalne, niektóre po-
karmy, stres oraz bodźce sensoryczne. Leczenie 
często obejmuje stosowanie leków zmniejsza-

jących objawy i zapobiegających kolejnym ata-
kom, a także zmiany stylu życia oraz identyfi-
kowanie wyzwalaczy w celu minimalizacji ich 
wpływu na występowanie bólów głowy.

 Epidemiologia
Szacuje się (dane z 2017 r.), że migrena dotyczy 
11,6% populacji światowej, w tym w Europie 
9,7%, w Afryce 10,4%, w Azji 10,1%, w Amery-
ce Północnej 9,7% oraz 16,4% populacji Środ-
kowej i Południowej Ameryki [1]. Występowanie 
migreny jest bardzo zróżnicowane geograficz-
nie, jak wynika z danych, obecnie w Europie 
migrena występuje u ok. 41 mln dorosłych [2]. 
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W 2019 r. globalny, standaryzowany pod wzglę-
dem wieku wskaźnik chorobowości u kobiet i męż-
czyzn wyniósł, odpowiednio, 17 902,5 i 10 337,6 na 
100 000 populacji [3].

W Polsce, podobnie jak na świecie, z powodu 
migreny cierpią głownie kobiety. Dane epidemio-
logiczne dotyczące występowania migreny w na-
szym kraju są stosunkowo ograniczone. Z da-
nych zawartych w raporcie „Społeczne znaczenie 
migreny z perspektywy zdrowia publicznego 
i ochrony zdrowia” [4] wynika, że w Polsce jest 
ok. 3 mln 600 tys. osób cierpiących na migrenę 
(tj. u których spełnione są wszystkie kryteria dia-
gnostyczne). Uwzględniając pacjentów, u których 
możliwe jest prawdopodobne rozpoznanie migre-
ny, liczba ta przekracza 8 mln 100 tys.

Najnowsze badanie „Migrena w Polsce – ogól-
nopolskie badanie przekrojowe” autorstwa Marty 
Waliszewskiej-Prosół i wsp. [5] zostało przepro-
wadzone w okresie od sierpnia 2021 r. do czerwca 
2022 r. wśród pacjentów z migreną. W badaniu 
ankietowym z udziałem 3225 osób w wieku od 
13 do 80 lat (średnia wieku 38,9; 87,1% kobiet) 
uzyskano dane dotyczące objawów, sposobów 
postępowania, schematów leczenia, jakości życia 
i cech socjodemograficznych polskiej kohorty pa-
cjentów z migreną. 

Spośród ankietowanych 1679 (52,7%) 
uczestników spełniło kryteria diagnostyczne 
migreny bez aury zgodnie z międzynarodową 
klasyfikacją zaburzeń związanych z bólem gło-
wy (International Classification of Headache 
Disorders – ICHD-3), u 88,3% ankietowanych 
diagnoza została potwierdzona przez lekarza, 
93,6% pacjentów konsultowało swoje bóle gło-
wy z neurologiem (83,4% osób) oraz lekarza-
mi podstawowej opieki zdrowotnej (82,9%). 
Wykazano, że liczba dni z bólami głowy w cią-
gu miesiąca wyniosła średnio 4,7. Aż 47,8% 
uczestników doświadczało co najmniej czterech 
dni z migreną w miesiącu. Badanie wykazało po-
nadto, że 92,5% osób aktualne stosuje jakieś 
formy leczenia, chociaż zaledwie 11,5% jego 
uczestników przyjmowało leki zapobiegawcze.

Najczęstszymi współistniejącymi schorze-
niami były: przewlekły nieżyt nosa (37,1%), 
alergie (35,9%) i niskie ciśnienie krwi (26,9%). 
Lęk oraz depresja wstępowały, odpowiednio, 
u 20,4% i 21,3% uczestników badania.

Autorzy badania we wnioskach stwierdzili 
m.in., że: 
•	 osoby z migreną w Polsce borykają się z po-

dobnymi trudnościami jak ich odpowiednicy 
w innych krajach; 

•	 pomimo względnie dużego dostępu do kon-
sultacji z neurologami i dokładnych diagnoz, 
migrena wciąż stanowi wyzwanie diagno-
styczne i terapeutyczne. 

 Wpływ migreny na życie partnerów
W przypadku migreny, jak w każdym innym 
schorzeniu, skutki jej występowania nie są ogra-
niczone jedynie do pacjenta, który doświadcza 
silnego bólu, ale również istotnie wpływają na 
osoby z najbliższego otoczenia: współmałżon-
ków, partnerów, dzieci.

Fernandez-Bejmejo i wsp. [6] przeprowadzili 
badania ankietowe z udziałem 155 osób – partne-
rów osób leczonych w 5 szpitalach trzeciego stop-
nia referencyjności w Hiszpanii. W kwestionariuszu 
uczestnicy udzielali odpowiedzi, które pozwoliły 
na ocenę wpływu migreny na relacje emocjonalne 
pomiędzy partnerami, relacje z dziećmi, relacje 
ze znajomymi oraz na pracę. Uczestnikami bada-
nia byli głównie mężczyźni (86,5%), co nie jest 
szczególnie zaskakujące, biorąc pod uwagę fakt, 
że z powodu migreny leczą się przede wszystkim 
kobiety. Główne zaobserwowane następstwa mi-
greny partnera, wyrażone przez 77,9% uczestni-
ków badania to zmiana własnego trybu życia jako 
następstwa ataków migreny; 63,2% deklarowało 
znaczny wzrost obowiązków domowych, aż 75,5% 
stwierdziło, że związek z partnerem byłby lepszy, 
gdyby nie migrena. 

Wyniki te jednoznacznie wskazują, choć na 
podstawie małej liczby uczestników, że migrena 
wywiera także negatywny wpływ na życie ro-
dzinne pacjentów z migreną. Uczestnicy badania 
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wskazywali również, że przez migrenę są bardziej 
zdystansowani w stosunku do partnera (31,5%), 
częściej występują sytuacje konfliktowe (kłótnie) 
– 33,8%, a nawet obniżona jest wiara w partnera 
z migreną – 8,2%. Ankietowani deklarowali też, 
że migrena partnera wpływa istotnie na relacje 
rodziców i dzieci. W tym aspekcie to głównie oba-
wa, że w przyszłości u dziecka może wystąpić mi-
grena (61,4% ankietowanych), a także mniejsze 
zaufanie dzieci do pacjenta z powodu migreny. 

W odniesieniu do wpływu migreny na życie 
towarzyskie i zawodowe badanie wykazało, że 
w odniesieniu do 72,8% ankietowanych ataki 
migrenowe były przyczyną zmiany planów – od-
wołania spotkań ze znajomymi i przyjaciółmi. 
Ograniczenie życia towarzyskiego z powodu cho-
roby istotnie wpływa na jakość życia i psychikę 
zarówno pacjentów, jak i ich partnerów. W opi-
nii biorących udział w badaniu migrena partnera 
w niewielkim stopniu wpływała na pogorszenie 
ich aktywności zawodowej (8,1%), konieczność 
zmiany pracy (3,2%). Zdecydowanie częściej 
(17,2% ankietowanych) ataki migreny wpływa-
ły na trudności w łączeniu życia zawodowego 
i emocjonalnego/miłosnego. U ankietowanych 
stwierdzono również ponad dwukrotnie większe 
nasilenie umiarkowanie silnego lęku niż w całej 
populacji hiszpańskiej. 

 Leczenie migreny
Leczenie migreny jest trudne, długotrwałe, obej-
muje zarówno leczenie profilaktyczne, mające na 
celu zapobieganie wystąpieniu napadów migre-
nowych, jak i leczenie doraźne, którego celem 
jest szybkie przerwanie bólu i doprowadzenie do 
ustąpienia innych objawów napadu migreny. Po-
nadto leczenie doraźne ma na celu trwałe prze-
rwanie bólu, umożliwienie pacjentom powrót do 
funkcjonowania sprzed napadu, zminimalizowa-
nie potrzeby przyjmowania ponownej dawki leku 
oraz ograniczenie konieczności korzystania z po-
mocy lekarskiej w trybie ostrodyżurowym. 

Kluczowym dla skuteczności leczenia do-
raźnego napadu migreny jest właściwy dobór 

leków, bazujący na nasileniu dolegliwości bó-
lowych. Zgodnie z rekomendacjami „Leczenie 
migreny. Zalecenia opracowane przez grupę 
ekspertów Polskiego Towarzystwa Bólów Głowy, 
Polskiego Towarzystwa Badania Bólu i Sekcji Ba-
dania Bólu Polskiego Towarzystwa Neurologicz-
nego” [7] nasilenie bólu może zostać określone 
za pomocą czterostopniowej skali: 0 – bez bólu, 
1 – ból łagodny, 2 – ból umiarkowany, 3 – ból 
silny lub za pomocą wizualnej skali analogowej 
(Visual Analogue Scale – VAS), w której 0 ozna-
cza brak bólu, a 10 – ból nie do zniesienia). 

W przypadku napadów migrenowych cechu-
jących się bólem o łagodnym i umiarkowanym 
nasileniu zastosowanie mają leki przeciwbólo-
we oraz niesteroidowe leki przeciwzapalne, 
m.in. paracetamol, kwas acetylosalicylowy, na-
proksen, diklofenak, ibuprofen.

Ponieważ u wielu pacjentów wymienione leki 
nie dają zadowalających efektów, głównie z uwa-
gi na nasilenie bólu migrenowego, zastosowanie 
znajdują leki z grupy tryptanów, będące złotym 
standardem leczenia napadów migreny. 

W leczeniu napadów migrenowych oraz 
w ograniczeniu ryzyka nawrotowości ataku za-
stosowanie ma także połączenie NLPZ z trypta-
nem. Liczne badania [8,9] oraz przeglądy sys-
tematyczne [10,11] wykazały bardzo wysoką 
skuteczność połączenia naproksenu z suma-
tryptanem, które zmniejsza ryzyko ponownego 
wystąpienia migreny po zastosowaniu pojedyn-
czej dawki tryptanów.

Sumatryptan z naproksenem to stała kombi-
nacja dwóch składników: agonisty receptora sero-
toninowego 5-HT1B/1D (sumatryptanu, 85 mg) oraz 
niesteroidowego leku przeciwzapalnego (naprok-
senu, 500 mg). W USA to połączenie substancji 
czynnych w postaci jednej tabletki zostało za-
twierdzone do leczenia migreny z lub bez aury 
u nastolatków i dorosłych. W randomizowanym 
badaniu fazy 3, przeprowadzonym z udziałem 
nastoletnich pacjentów, uzyskano efekt elimi-
nacji bólu do 2 godzin od przyjęcia leku, a tak-
że redukcję nadwrażliwości na dźwięki, światło 
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oraz występowania nudności. Ponadto w obser-
wacjach długoterminowych odnotowano popra-
wę jakości życia związanej ze zdrowiem (health-
-related quality of life, HR-QOL) [12,13].

Podobnie wysoką skuteczność leczenia wy-
kazano wśród pacjentów dorosłych. Stwierdzono 
również, że podanie dwóch substancji czynnych 
w postaci jednej tabletki było skuteczniejsze niż 
pojedyncze składniki pod względem utrzymania 
(2–24 godz.) stanu wolnego od bólu [14]. 

Bardzo istotnym zagadnieniem, mającym 
wprost przełożenie na skuteczność terapeutycz-
ną, jest technologia leku łączącego sumatryptan 
z naproksenem. 

Tradycyjne leki w postacie tabletek ulegają 
rozpadowi i uwolnieniu substancji czynnej w żo-
łądku, m.in. dzięki jego motoryce. U pacjentów 
z migreną zaburzenia motoryki żołądka są dość 
częste, co może doprowadzać do obniżenia 
tempa wchłaniania sumatryptanu. Opracowano 
szybko rozpraszającą formę tabletek sumatryp-
tanu (o nazwach handlowych RT w USA, RADIS 
w Wielkiej Brytanii i DF w Kanadzie), aby po-
prawić wchłanianie, dostarczenie i skuteczność. 
W przypadku technologii RT, wykorzystanej dla 
opracowania połączenia sumatryptanu z naprok-
senem, w formule tabletki laktozę zastąpiono za-
sadowymi substancjami pomocniczymi (dwuwę-
glanem wapnia i węglanem sodu), które reagują 
z kwasem żołądkowym i przyczyniają się do ak-
tywnego rozpraszania. Dodatkowo w formule 
leku występuje kroskarmeloza sodowa, będąca 
wewnętrznie usieciowaną solą sodową karboksy-
metylocelulozy. Jej usieciowanie sprawia, że jest 
substancją nierozpuszczalną, hydrofilową, silnie 
absorbującą wodę, dzięki czemu łatwo pęcz-
nieje i przyczynia się do dezintegracji tabletki. 
W próbie in vitro szybko rozpuszczającej się ta-
bletki sumatryptanu stwierdzono, że tempo roz-
puszczania jest cztery do pięciu razy większe niż 
w przypadku tradycyjnej tabletki [15,16].

Dzięki zastosowaniu nowoczesnej technolo-
gii uwalniania substancji czynnej sumatryptan 
szybciej się rozpuszcza i wchłania, co skraca 

czas do wystąpienia działania leku. To oznacza, 
że pacjenci odczuwają ulgę szybciej niż po za-
stosowaniu samego tryptanu. Dodatkowo dzięki 
połączeniu dwóch substancji w jednej tabletce 
sumatryptan działa szybciej, a naproksen dłu-
żej, co zapewnia trwalszy efekt leku.

Co ważne, mimo mniejszej dawki w połącze-
niu (85 mg sumatryptanu z 500 mg naprokse-
nu), efekt jest równie skuteczny jak w przypad-
ku standardowej dawki 100 mg sumatryptanu. 
To oznacza, że pomimo mniejszej ilości sub-
stancji, lek nadal osiąga porównywalne stężenia 
[16,17]. Badania wykazują również, że przyję-
cie tej kombinacji leków zmniejsza ryzyko po-
wrotu bólu w ciągu dwóch godzin w porównaniu 
z zastosowaniem obu substancji osobno [10].

 Podsumowanie
Leczenie migreny z zastosowaniem sumatryp-
tanu z naproksenem, w postaci leku złożone-
go, jest nowoczesną formą terapii, przynoszącą 
szybką ulgę pacjentom w łagodzeniu napadów 
migrenowych oraz eliminacji nadwrażliwości na 
bodźce środowiskowe. Połączenie sumatryptanu 
z naproksenem oparte na zaawansowanej tech-
nologii uwalniania substancji gwarantuje szyb-
sze i trwalsze działanie leku w leczeniu migreny, 
co jest kluczowe dla pacjentów potrzebujących 
natychmiastowej ulgi.
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Niniejsze opracowanie pt. „Wybrane zagadnienia z farmakologii dla studentów i lekarzy” zostało napisane dla 
osób, których praca wymaga praktycznej wiedzy o terapeutycznym zastosowaniu leków i skutkach ich oddzia-
ływania na ludzki organizm. Wiedza o lekach została w tym skrypcie usystematyzowana w oparciu o anatomię 
człowieka i patofizjologię najczęściej spotykanych jednostek chorobowych. Zawiera krótkie i zwięzłe opisy róż-
nych substancji syntetycznych, jak również pochodzenia naturalnego, w ramach których kolejno omawiane są 
mechanizmy działania, wskazania i działania niepożądane leków. Uzupełnieniem charakterystyki poszczególnych 
farmaceutyków są teorie receptorowe, opisy ścieżek sygnalizacyjnych i szlaków metabolicznych, które składają 
się na molekularny aspekt współczesnej nauki o leku.
Mając na uwadze trudności, jakie sprawia nauka farmakologii, liczę, że niniejsze opracowanie okaże się czytelne 
i wystarczające do zdania egzaminów zarówno w trakcie studiów medycznych, jak i kształcenia podyplomowego. 
Mam też nadzieję, że jako podręczne kompendium będzie przydatne w codziennej pracy z pacjentem.
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Rozdział 1 

AUTONOMICZNY UKŁAD  

NERWOWY (AUN)

Autonomiczny układ nerwowy (łac. systema nervosum autonomicum), zwany wegeta-

tywnym układem nerwowym, to część układu nerwowego, którego włókna zaopatru-

ją narządy wewnętrzne. Został wyodrębniony ze względu na pełnione funkcje i budowę.  

W przeciwieństwie do somatycznego układu nerwowego, jego działanie powoduje reakcje 

niezależne od woli, np. wydzielanie soku żołądkowego, ruchy perystaltyczne jelit. 

Układ autonomiczny dzieli się na układ współczulny, inaczej sympatyczny (pobudzający), 

i przywspółczulny, inaczej parasympatyczny (hamujący). Większość narządów wewnętrz-

nych jest unerwiona jednocześnie przez oba te układy, działając względem siebie antagoni-

stycznie. W sytuacjach stresowych aktywność układu współczulnego przeważa nad aktyw-

nością układu przywspółczulnego. Część sympatyczna i parasympatyczna funkcjonalnie 

wzajemnie się uzupełniają. Autonomiczny układ nerwowy obejmuje wszystkie drogi zstępu-

jące z ośrodkowego układu nerwowego (OUN), z wyjątkiem ruchowego unerwienia mięśni 

szkieletowych. Kontroluje: trzewne i naczyniowe mięśnie gładkie, wydzielanie egzo- i (czę-

ściowo) endokrynne, częstość akcji i siłę skurczu serca oraz liczne procesy metaboliczne. Naj-

ważniejsze czynności AUN: rozszerzanie/zwężanie źrenicy, pobudzanie/hamowanie czyn-

ności ślinianek, przyspieszanie/hamowanie czynności serca, rozkurczanie/zwężanie światła 

oskrzeli, zwężanie naczyń krwionośnych, co powoduje wzrost ciśnienia tętniczego krwi lub 

rozszerzanie naczyń krwionośnych prowadzące do spadku ciśnienia tętniczego krwi, pobu-

dzanie gruczołów nadnerczowych do wydzielania hormonów, nasilanie/zwalnianie ruchów 

perystaltycznych przewodu pokarmowego, rozszerzanie/kurczenie szyi pęcherza moczowego. 

Receptor
Mechanizm działania

α1 A, B, D

aktywacja fosfolipazy C, wzrost wewnątrzkomórkowego stężenia IP3/DAG  

i napływ jonów wapnia do komórek

α2 A, B, C
zahamowanie cyklazy adenylanowej i spadek stężenia cAMP

β1
aktywacja cyklazy adenylanowej i wzrost stężenia cAMP

β2
aktywacja cyklazy adenylanowej i wzrost stężenia cAMP

β3
aktywacja cyklazy adenylanowej i wzrost stężenia cAMP

Tabela 1. Typy receptorów we współczulnym układzie nerwowym
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Rozdział 24

LEKI MOCZOPĘDNE
24.1 DIURETYKI OSMOTYCZNE

GLICEROL i MANNITOL – otwierają kanaliki nerkowe, pozwalając na pojawienie się pier-
wotnego ultrafiltratu, z którym do wnętrza kanalików nerkowych mogą dotrzeć inne, sil-
niej działające diuretyki. Mannitol ulega swobodnej filtracji w kłębuszku nerkowym, lecz nie 
podlega reabsorpcji przez cewki nerkowe. Ma ładunek osmotyczny, który sprawia, że woda  
z moczu pierwotnego nie przemieszcza się przez ściany nefronu i pozostaje w moczu końco-
wym, którego objętość wzrasta. Mannitol wykazuje podwójne działanie moczopędne: bezpo-
średnie, pod wpływem własnego ładunku osmotycznego, oraz pośrednie, przez zwiększenie 
natriurezy (jony sodu, pozostając w większych ilościach w moczu końcowym, także pociągają 
za sobą pewną ilość wody). Glicerol i mannitol, krążąc w naczyniach krwionośnych zaopatru-
jących gałkę oczną, powodują przez swój ładunek osmotyczny przemieszczenie do krwiobiegu 
części płynu wodnistego, przez co zmniejszają jego objętość i ciśnienie we wnętrzu gałki ocznej, 
przerywając napad jaskry. Działania niepożądane: zwiększenie objętości krążącego osocza, co 
może wywołać niewydolność serca, zastój krwi w krążeniu płucnym oraz obrzęki obwodowe. 

Rycina 2. Schemat działania leków moczopędnych. Miejsca w pętli nefronu, w których wy-
brane leki moczopędne działają
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Nanocząstki srebra i złota  
odpowiedzią na leczenie
infekcji błon śluzowych

Silver and gold nanoparticles the answer to treating
infections of mucous membranes

dr n. chem. inż. Marta Pawłowska1, dr Paweł Lisiecki2, mgr farm. Piotr Hudemowicz, 
prof. dr hab. n. farm. Andrzej Stańczak2

1ACC Chemicals Sp z o.o., WSIIZ
2Uniwersytet Medyczny w Łodzi, Wydział Farmaceutyczny
Piotr Hudemowicz – ORCID: 0000-0002-9165-6701

Nr art. GP.202305.04  

 Słowa kluczowe: nanocząstki srebra, AgNPs, nanocząstki złota, AuNPs, aktywność mikrobiologiczna, błony 
śluzowe.

 Streszczenie: Lecznicze zastosowanie srebra jako miejscowego środka przeciwdrobnoustrojowego rozpo-
wszechniło się w Europie dopiero w XIX w., chociaż już w starożytności używano go do zachowania stabilności 
wody pitnej. Powszechne stosowanie srebra w produktach medycznych i konsumenckich rozpoczęło się od 
udokumentowania jego działania przeciwko bakteriom, wirusom i  grzybom. Obecnie metale te, stanowiące 
alternatywę dla powszechnie stosowanych antybiotyków, przeżywają renesans dzięki nanotechnologii, która 
dostarcza materiałów o zwiększonej aktywności przeciwdrobnoustrojowej. Nanocząstki (NPs), w tym najpow-
szechniej stosowane nanocząsteczki srebra (AgNPs) i złota (AuNPs), charakteryzują się wysoką aktywnością 
przy braku lub niskiej toksyczności dla komórek ludzkich. Nanocząsteczki metali, w szczególności srebra, są 
powszechnie wykorzystywane w środkach dezynfekujących i mogą być stosowane jako składnik produktów do 
higieny jamy ustnej, kropli do oczu, specjalistycznych opatrunków medycznych, globulek i maści ginekologicz-
nych. Wykazują bowiem wysoką skuteczność wobec szczepów drobnoustrojów kolonizujących powierzchnię 
błon śluzowych i przyczyniających się do rozwoju infekcji w obrębie nosogardzieli i układu moczowo-płciowego. 
Celem prezentowanej pracy jest uzyskanie optymalnych formuł farmakologicznych i doświadczalna weryfikacja 
w skali laboratoryjnej skuteczności otrzymanych preparatów zawierających nanomateriały – Nanosilver aXon-
nite i Nanogold aXonnite. Formulacje badane były wobec wybranej, reprezentatywnej grupy szczepów choro-
botwórczych bakterii Gram-dodatnich i Gram-ujemnych oraz grzybów. Badanie zostało rozszerzone o wyko-
rzystanie w tworzeniu formulacji substancji ułatwiających przenikanie, zakładając, że zastosowane promotory 
będą wspierać aktywność nanometali poprzez ułatwienie ich migracji w podłożach mikrobiologicznych, co przy 
warunkach rzeczywistych miało wpłynąć pozytywnie na przenikanie nanometali przez ściany komórkowe drob-
noustrojów. Przedstawione badania stanowią wstępny etap prac rozwojowych nad produktami przeznaczonymi 
do higieny błon śluzowych, a tym samym wspomagającymi proces leczenia stanów zapalnych.

 Keywords: silver nanoparticles, AgNPs, gold nanoparticles, AuNPs, microbial activity, mucosal.
 Abstract: The medicinal use of silver as a topical antimicrobial agent did not become widespread in Eu-

rope until the 19th century, although it was used in ancient times to maintain the stability of drinking water. 
The widespread use of silver in medical and consumer products began with the documentation of its activity 
against bacteria, viruses and fungi. Today, these metals, an alternative to commonly used antibiotics, are 
experiencing a renaissance thanks to nanotechnology, which provides materials with enhanced antimicrobial 
activity. Nanoparticles (NPs) including the most widely used silver nanoparticles (AgNPs) and gold nanopar-
ticles (AuNPs) are characterized by high activity with no or low toxicity to human cells. Metal nanoparticles, 
especially silver, are commonly used in disinfectants and can be used as an ingredient in oral hygiene prod-
ucts, eye drops, specialized medical dressings, globules and gynecological ointments. This is because they
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show high efficacy against strains of microorganisms that colonize the surface of mucous membranes and 
contribute to the development of infections in the nasopharynx and genitourinary tract.
The aim of the presented work is to develop optimal pharmacological formulations and experimental verification 
on a laboratory scale of the effectiveness of the obtained formulations containing nanomaterials – Nanosilver 
aXonnite and Nanogold aXonnite. The formulations were tested against a selected representative group of strains 
of pathogenic Gram-positive and Gram-negative bacteria and fungi. The study was extended to include the use 
of in formulation development, substances facilitating permeation, assuming that the promoters used would 
promote the activity of nanometals by facilitating their migration in microbial media, which under real conditions 
was expected to positively affect the permeation of nanometals through the cell walls of microorganisms. 
The research presented here represents the initial stage of development work on products geared toward 
mucosal hygiene, and thus aiding in the treatment of inflammation.

 Wprowadzenie
Srebro i złoto to metale szlachetne cenione od ty-
sięcy lat ze względu na walory użytkowe, ale znane 
już starożytnym ze swych leczniczych, antysep-
tycznych i kosmetycznych właściwości. Złote nici 
znajdowano w zmumifikowanych ciałach bogatych 
Egipcjan, które wszywano w skórę, w celu zacho-
wania pięknego i młodego wyglądu [1]. Chociaż 
wiedza o  właściwościach leczniczych złota znana 
była w Chinach od ok. 2500 r. p.n.e., w Europie 
zostało ono wykorzystane w lecznictwie dopiero 
po 1890 r., gdy Robert Koch udowodnił, że cyjanek 
złota może hamować rozwój prątków gruźlicy [2].

Dużo więcej informacji można znaleźć w źró-
dłach pisanych na temat srebra. Właściwości 
dezynfekujące i sprzyjające zachowaniu trwa-
łości wykorzystywali starożytni mieszkańcy ba-
senu Morza Śródziemnego, którzy przechowy-
wali wodę pitną w srebrnych lub posrebrzanych 
naczyniach [3]. Choć nie wiązano tego jeszcze 
z antyseptycznymi właściwościami, lekarze-
-praktycy dokumentowali, że w tych warstwach 
społecznych Europy, które przy spożywaniu po-
siłków korzystały ze srebrnych naczyń i sztuć-
ców, dochodziło istotnie rzadziej do zakażeń 
przewodu pokarmowego [4]. 

Od czasów średniowiecznych aż do lat 70. 
XX w. używano jednak głównie srebra meta-
licznego (także w formie koloidów) oraz jego 
związków (azotanu srebra in lapis lub sulfadia-
zyny srebra), wykorzystując szeroko ich dzia-
łanie antyseptyczne zarówno w medycynie, jak 
i w kosmetologii [5]. Dopiero współczesne prace 
poświęcone badaniom nad metalami szlachetny-

mi i półszlachetnymi w rozmiarze nano dowio-
dły, że substancje te przeniesione do tej skali 
posiadają znakomite właściwości przeciwdrob-
noustrojowe. Jak udowodniono, nanocząstki 
srebra (ang. Silver Nanoparticles, AgNPs) i złota 
(ang. Gold Nanoparticles, AuNPs) cechuje wy-
soka skuteczność, a jednocześnie nie wykazują 
lub wykazują niską toksyczność w stosunku do 
komórek ludzkich [6].

Antyseptyczny mechanizm działania AgNPs 
i AuNPs jest podobny, związany przede wszyst-
kim z uszkodzeniami ściany komórkowej drob-
noustrojów, zależny od wielkości, kształtu, 
powierzchni całkowitej nanocząstek (ang. Na-
noparticles, NPs) [6,7]. Swoje wyjątkowe wła-
ściwości i dużą skuteczność NPs zawdzięczają 
wysokiemu stosunkowi powierzchni aktywnej do 
objętości. Szerzej wykorzystywane były związki 
lub jony srebra Ag+, gdzie podczas użytkowa-
nia zauważalny był ustawiczny spadek stężenia. 
Związane jest to z tworzeniem trudno rozpusz-
czalnych połączeń, głównie z jonami chlorkowymi 
obecnymi w płynach ustrojowych, co stanowiło 
podstawowy mankament produktów leczniczych 
zawierających jonową postać srebra [8].

Skuteczność, możliwość długotrwałego sto-
sowania, a także szerokie spektrum działania na 
mikroorganizmy są główną zaletą NPs, a różno-
rodność metod eliminacji przez nie drobnoustro-
jów utrudnia mikroorganizmom wytworzenie 
procesów obronnych [9]. Mechanizm antysep-
tyczny srebra jest bowiem wielokierunkowy. 
Łańcuch procesów rozpoczyna połączenie z gru-
pami sulfonowymi peptydoglikanu, występują-
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cego w ścianie komórkowej bakterii i zmniejsze-
nie usieciowania głównego polimeru (mureiny). 
Prowadzi to do perforacji lub/i odklejania się 
ściany od błony komórkowej, zwiększonej prze-
puszczalności ściany komórkowej, wylania się 
cytoplazmy, a w konsekwencji do śmierci drob-
noustroju [10,11]. Obniżenie stopnia usiecio-
wania sprzyja również penetracji składników 
z zewnątrz w głąb komórki bakteryjnej, gdzie 
srebro, wchodząc w interakcje z resztami fosfo-
ranowymi, imidazolowymi, sulfhydrylowymi oraz 
karboksylowymi białek receptorowych, trans-
portowych, jak i enzymów, zaburza prawidłowe 
funkcjonowanie drobnoustroju. Srebro reaguje 
również z resztami fosforanowymi nukleotydów, 
a wbudowując się w łańcuch DNA bakterii, unie-
możliwia ich replikację [12]. Srebro powoduje 
też zaburzenie przemieszczania się elektronów 
na ścianie komórkowej bakterii i tym samym 
ogranicza proces wytwarzania energii w cyklu 
oddychania komórkowego. Jak wykazano, już 
bardzo małe stężenia srebra lub jonów srebra 
zakłócają transport elektronów przez aktywowa-

ną jonami sodu oksydoreduktazę NADH/ubichi-
non i powodują gwałtowną ucieczkę protonów 
poprzez błonę komórkową, prowadząc do całko-
witej utraty związków energetycznych [4]. 

Antyseptyczne właściwości srebra wiążą się 
także z powstawaniem dużej ilości reaktyw-
nych form tlenu (ang. Reactive Oxygen Spe-
cies, ROS), a indukowany na tej drodze stres 
oksydacyjny rzutuje na działanie białek i zaha-
mowanie wzrostu oraz zniekształcenie struktury 
komórkowej, wewnętrznej i zewnętrznej, pro-
wadząc ostatecznie do jej unicestwienia [13]. 
Należy tu jednak dodać, że wrażliwość bakterii 
na srebro jest różna, związana przede wszyst-
kim z budową ściany komórkowej. W bakte-
riach Gram-ujemnych warstwa mureiny, złożona 
głównie z długich łańcuchów polisacharydowych 
połączonych mostkami peptydowymi, jest bo-
wiem pojedyncza, w przeciwieństwie do bakterii 
Gram-dodatnich, które cechuje wielowarstwowa 
struktura, co w konsekwencji prowadzi do więk-
szej odporności na działanie tego metalu. Sre-
bro jest jednak całkowicie bezpieczne dla ludzi, 

Rycina 1. Działanie nanocząstek srebra na komórkę bakterii [34]

Nanocząsteczki srebra

Jony srebra 

Reaktywne formy tlenu

Aktywność enzymatyczna

Nieaktywne białka

Białka błonowe
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gdyż mureina nie występuje w ludzkich komór-
kach eukariotycznych, co uniemożliwia penetra-
cję do wnętrza nieuszkodzonych komórek ludzi 
czy zwierząt [14].

Właściwości antyseptyczne AgNPs są szero-
ko wykorzystywane w medycynie. Współcześnie 
AgNPs wchodzą w skład nie tylko preparatów 
stosowanych do dezynfekcji skóry [15], ale tak-
że służą do powlekania implantowanych wyro-
bów medycznych: implantów protez, cewników, 
wkładek domacicznych, zastawek, itp., tworząc 
na ich powierzchni powłokę antybakteryjną 
[16]. Nanosrebro jest wykorzystywane również 
w chirurgii ortopedycznej (w celu zmniejszenia 
ryzyka infekcji) jako dodatek do polimerowe-
go cementu kostnego (ang. poly(metylmetha-
crylate, PMMA), który stosuje się w zabiegach 
implantacji protez stawów biodrowych i kola-
nowych [17]. W stomatologii AgNPs stosowane 
są w profilaktyce i infekcjach w obrębie jamy 
ustnej. Wchodzą także w skład nowoczesnych 
cementów dentystycznych [18]. Jednym z naj-
szerszych zastosowań AgNPs są jednak nowo-
czesne materiały opatrunkowe, wspomagające 
proces leczenia, stosowane w przypadku trudno 
gojących się ran. Jak udowodniono, obok działa-
nia przeciwdrobnoustrojowego AgNPs wykazują 
także działanie przeciwzapalne, inhibując wy-
dzielanie cytokin prozapalnych oraz aktywując 
apoptozę, bez szkodliwego wpływu na zdrowe 
komórki [19].

W przeciwieństwie do nanosrebra, wyko-
rzystywanego głównie w produktach antysep-
tycznych, złoto znalazło szersze zastosowanie. 
Przeglądając zasoby Internetu można natknąć 
się na ogłoszenia klinik medycyny estetycznej, 
w których złote nici stosowane są do liftingu 
twarzy, dekoltu, piersi itp. W skali nano zło-
to działa bowiem nie tylko przeciwbakteryjnie, 
ale korzystnie na skórę dojrzałą, gdyż spowal-
nia degradację kolagenu, poprawia jej poziom 
ujędrnienia [20]. Z uwagi na bardzo rozwiniętą 
powierzchnię kontaktową i możliwość tworze-
nia ligandów m.in. z cząsteczkami leków, AuNPs 

mogą stanowić znakomity nośnik transportu pro-
duktów leczniczych w docelowe miejsca działania 
w organizmie człowieka [21]. Przeprowadzone 
prace udokumentowały możliwość utworzenia 
połączeń z 70 cząsteczkami różnych substancji, 
w tym z paklitakselem – lekiem powodującym 
zahamowanie mitozy zmienionych komórek, 
dostarczanym bezpośrednio w okolice zmian 
nowotworowych [22]. W diagnostyce nanozło-
to stosowane jest jako kontrast przy badaniach 
spektrofotometrycznych [23], a dostarczone do 
guzów termowrażliwych po napromieniowaniu 
falami o długości 8001200 nm powoduje ich lo-
kalne przegrzanie i zniszczenie [24].

Współcześnie nanosrebro jest także po-
wszechnie stosowane w szerokiej gamie pro-
duktów konsumenckich. Znajdziemy je nie tylko 
w kosmetykach, ale też w ubraniach, bieliźnie, 
skarpetach i wszędzie tam, gdzie istnieje nie-
bezpieczeństwo pojawienia się nieprzyjemne-
go zapachu związanego z użytkowaniem. Jest 
on bowiem związany z rozkładem substancji 
organicznych wydzielanych przez skórę przez 
drobnoustroje bytujące na powierzchni naszego 
ciała. Problem przykrego zapachu może także 
dotyczyć jamy ustnej i być efektem nie tylko 
braku odpowiedniej higieny, lecz toczących się 
procesów chorobowych. Mikroflorę jamy ustnej 
tworzy bowiem ponad 700 gatunków bakterii 
Gram-dodatnich i Gram-ujemnych, zarówno tle-
nowych, jak i beztlenowych. Bakterie te wyka-
zują gatunkowo swoistą topografię, kolonizując 
zęby, język, błonę śluzową jamy ustnej, pod-
niebienie twarde i kieszonki dziąsłowe. Niektóre 
z nich odgrywają ważną rolę w utrzymaniu zdro-
wego stanu jamy ustnej, inne są potencjalnymi 
czynnikami chorobotwórczymi. Jednak w przy-
padku ich nadmiaru lub zachwianej równowagi 
stają się czynnikiem etiologicznym stanów za-
palnych tkanek miękkich, jamy ustnej, dziąseł, 
przyzębia oraz próchnicy [25].

Ciągłym źródłem infekcji jamy ustnej są tak-
że protezy zębowe, implanty i aparaty ortodon-
tyczne, chętnie zasiedlane przez drobnoustroje, 
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tworzące na ich powierzchni zwartą warstwę 
biofilmu. Ich konstrukcja, blokująca prawidłowy 
przepływ śliny, znacznie utrudnia utrzymywa-
nie prawidłowego stopnia higieny. Profilaktyka 
i zwalczanie biofilmu tworzącego się na prote-
zach, aparatach ortodontycznych i przylegają-
cej tkance opiera się głównie na mechanicznym 
usuwaniu drobnoustrojów. Wspiera je stosowanie 
past do zębów i płynów do płukania jamy ustnej 
zawierających substancje o właściwościach prze-
ciwbakteryjnych. Ale pozbycie się ich tradycyj-
nymi metodami jest niemal niemożliwe i często 
zmusza pacjenta do przewlekłej antybiotykotera-
pii, wymiany protezy, a co za tym idzie do po-
noszenia dodatkowych kosztów leczenia [26,27].

W przypadku zaburzenia mikrobiomu błon 
śluzowych pochwy dochodzi do zwiększonej ko-
lonizacji bakteriami i grzybami powodującymi 
stany zapalne i infekcje. Do najczęściej obser-
wowanych przedstawicieli bakterii i grzybów pa-
togennych odpowiedzialnych za infekcję można 
zaliczyć: Gardnerella vaginalis, Enteroccocus 
fecalis, Escherichia coli oraz grzyby z gatunków 
Candida albicans.

Zdolność drobnoustrojów do tworzenia 
struktury biofilmu wpływa niekorzystnie na pro-
ces leczenia infekcji. Mikroorganizmy znajdujące 
się pod macierzą (ang. matrix) tolerują bowiem 
nawet 1000-krotnie wyższą dawkę toksycznych 
dla nich związków w porównaniu z bakteriami 
nieskolonizowanymi [28]. Oporność ta związana 
jest z kilkoma czynnikami. W pierwszej kolejno-
ści należy wymienić tu wydłużony czas wnikania 
substancji aktywnej, co w konsekwencji daje 
możliwość wytworzenia lub uruchomienia przez 
patogenne bakterie mechanizmów obronnych. 
Nie bez znaczenia jest również efekt tzw. pierw-
szej dawki substancji przeciwdrobnoustrojowej, 
bowiem matrix skutecznie uniemożliwia dostęp 
leku, co ma ogromny wpływ na efektywność 
niwelowania kolonii biofilmu [29]. Możliwość 
współdziałania różnych szczepów drobnoustro-
jów w procesie tworzenia biofilmu jest kolejnym 
mechanizmem stanowiącym spore utrudnienie 

w zwalczaniu patogennych mikroorganizmów. 
Jest on najczęściej związany z wymianą sub-
stancji niezbędnych do życia, co zwiększa szan-
sę przetrwania w niekorzystnych warunkach 
środowiskowych albo blokowania rozwoju mi-
kroorganizmów poprzez wydzielanie substancji 
hamujących rozwój innych szczepów [30].

Wszystkie wyżej przedstawione kwestie 
utrudniające aktywne leczenie sprawiają, że 
skuteczne zwalczanie infekcji i stanów zapalnych 
w obrębie błon śluzowych stanowi duże wyzwa-
nie. AgNPs i AuNPs uznawane za nową generację 
środków stosowanych w medycynie w celu zwal-
czania zakażeń bakteryjnych mogą znakomicie 
wpisać się w poszukiwanie nowatorskich rozwią-
zań i koncepcję tworzenia nowych produktów 
higienicznych [31]. Uwzględniając jednak fakt, 
że aktywność nanocząstek zależy w dużej mie-
rze od kształtu i wielkości powierzchni aktywnej, 
wydaje się słusznym przeprowadzenie wstępnej 
oceny skuteczności Nanosilver aXonnite oraz 
Nanogold aXonnite o wielkości cząstek 2150 nm 
i kształcie sferycznym do owalnego wobec wy-
branych przedstawicieli patogennych szczepów 
bakterii Gram-dodatnich i Gram-ujemnych oraz 
grzybów, potencjalnie występujących we florze 
bakteryjnej jamy ustnej.

Przedstawione wyniki w artykule są pierwszą 
częścią pracy badawczej, gdzie w dalszej kolej-
ności  badaniu poddane są inne szczepy charak-
terystyczne dla nosogardzieli i błon śluzowych 
pochwy. W tej części pracy głównie badane były 
potencjały zastosowania srebra wsparte promo-
torami przenikania. Samo srebro jako cząstka 
stała, niezjonizowana nie ma mechanizmów 
wspierających przejście przez granicę błony ślu-
zowej, dlatego też w tej części skupiliśmy się 
nad wskazaniem najlepszej opcji działania anty-
bakteryjnej synergii srebro-promotor. Wybrane 
szczepy były sztandarowymi, łatwo dostępny-
mi przedstawicielami bakterii Gram-dodatnich 
i Gram-ujemnych, co miało wskazać kierunek 
działania mieszaniny i w dalszej kolejności 
umożliwić pogłębienie badań.
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 Materiały i metody
Formulacje farmaceutyczne użyte  
do badań
W ocenie skuteczności antydrobnoustrojowej 
wykorzystano pięć formulacji farmaceutycznych 
o następującym składzie:
•	 Nanosilver aXonnite (15 ppm), 
•	 Nanosilver aXonnite (15 ppm) + Nanogold 

aXonnite (5 ppm), 
•	 Nanosilver aXonnite (15 ppm) + Glikol ka-

prylowy (1,5%) + Polisorbat 20 (3%), 
•	 Nanosilver aXonnite (15 ppm) + Etyloheksy-

logliceryna (2%) + Polisorbat 20 (3%), 
•	 Nanosilver aXonnite (15 ppm) + Glikol ka-

prylowy (1,5%) + Polisorbat 20 (6%) + Ety-
loheksylogliceryna (2%).
Zawierały one obok AgNPs i AuNPs także 

promotor przenikania, zapewniający właściwą 
penetrację oraz migrację cząstek w podłożach 
mikrobiologicznych, a także solubilizator – Poli-
sorbat 20 gwarantujący pożądane rozproszenie 
w roztworach wodnych. Do ich przygotowania 
wykorzystano:
•	 Nanosilver aXonnite [INCI: aqua, silver 

(nano)], CAS: 7732-18-5, 7440-22-4, roztwór 
koloidalny srebra w wodzie o stężeniu 100 
ppm, czyli 100 mg/l wody. Srebro metalicz-
ne Ag4N uzyskane w formie prętów o czy-
stości 99,99%, rozdrobnione metodą ablacji 
laserowej na cząstki wielkości 2–8 nm (90%), 
o kształcie sferycznym do owalnego, o pH 
6,5+/-1, przewodności właściwej 5–50 μS. 
Producent: Nano-tech Polska Sp. z o.o. Sp. K.

•	 Nanogold aXonnite [INCI: aqua, gold (nano)], 
CAS: 7732-18-5, 7440-57-5, roztwór koloidal-
ny złota w wodzie o stężeniu 100 ppm, czyli 
100 mg/l wody. Złoto metaliczne Ag4N uzy-
skane w formie prętów o czystości 99,99%, 
rozdrobnione metodą ablacji laserowej na 
cząstki wielkości 2–8 nm (90%), o kształcie 
sferycznym do owalnego, o pH 6,5+/-1, prze-
wodności właściwej 2–50 μS. Producent: Na-
no-tech Polska Sp. z o.o. Sp. K.

•	 Polisorbat 20 (INCI: Polysorbate 20), CAS: 

9005-65-6, postać płynna, stężenie 100%. 
Producent: Donauchem.

•	 Glikol kaprylowy (INCI: Caprylyl glycol) 
CAS: 1117-86-8, postać płynna, stężenie 
100%. Producent: Inolex.

•	 Etyloheksylogliceryna (INCI: Ethylhexylgly-
cerin) CAS: 70445-33-9, postać płynna, stę-
żenie 100%. Producent: Brenntag.

Przygotowanie formulacji  
farmaceutycznej
Substancje służące do przygotowania badanych 
formulacji dodawano stopniowo, w ilościach 
zgodnych z przedstawionym powyżej opisem, do 
naczynia miarowego wypełnionego ok.  750 ml 
wody, mieszając mieszadłem mechanicznym 
z prędkością 50 200 obr./min w czasie ok. 8–10 
minut. Następnie uzupełniano wodą do objętości 
1000 ml roztworu. Tak przygotowane formulacje 
przeniesiono do oranżowych butelek aptecznych 
i oznakowano.

 Badanie mikrobiologiczne  
przygotowanych formulacji
Określenie aktywności badanych formulacji 
wobec wzorcowych szczepów drobnoustrojów 
przeprowadzono zgodnie z zaleceniami EUCAST 
(ang. European Committee on Antimicrobal Su-
sceptibility Testing), wyznaczając wartość mini-
malnego stężenia hamującego (ang. Minimum 
Inhibitory Concentration, MIC) metodą seryj-
nych rozcieńczeń na podłożu płynnym Mullera-
-Hintona i RPMI-1640 [32].

W badaniach wykorzystano:
•	 bakterie Gram-ujemne: Escherichia coli 

ATCC 8739 oraz Pseudomonas aeruginosa 
ATCC 9027;

•	 bakterie Gram-dodatnie: Staphylococcus 
aureus ATCC 6538;

•	 grzyby: Candida albicans ATCC 10231 oraz 
Aspergillus brasiliensis ATCC 16404.
Badane szczepy przechowywano w tempera-

turze -70oC, zawieszone w bulionie odżywczym 
z dodatkiem 50% glicerolu. W trakcie wykony-
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wania doświadczeń szczepy bakterii przesie-
wano metodą redukcyjną na agarowe podłoże 
Mueller-Hinton (Becton Dickinson), a szczepy 
grzybów na agarowe podłoże Sabouraud (Bec-
ton Dickinson). Płytki z bakteriami inkubowano 
w temperaturze 37oC przez 24 godziny, a z grzy-
bami w temperaturze 30oC przez 48 godzin. Tak 
otrzymane hodowle wykorzystywano w dalszych 
etapach badań.

Wykonanie oznaczenia aktywności 
badanych formulacji metodą seryjnych 
rozcieńczeń na podłożu płynnym
Do jałowej probówki zawierającej 5 ml jałowej 
wody przenoszono za pomocą ezy kilka kolonii 
szczepu wzorcowego tak, aby gęstość optyczna 
powstałej zawiesiny wynosiła 0,5 wg skali McFar-
landa. Ocenę gęstości optycznej dokonywano za 
pomocą nefelometru. Przygotowane w ten spo-
sób zawiesiny drobnoustrojów zawierały w 1 ml 
1,5x108 komórek i stanowiły inokulum, które wy-
korzystano w wyznaczaniu wartości najniższego 
stężenia substancji mikrobiologicznie aktywnej, 
tworzącej badaną formulację hamującą wzrost 
drobnoustrojów (MIC). W tym celu wgłębienia 
sterylnych płytek mikrotitracyjnych o 8 rzędach 
po 12 studzienek o zaokrąglonym dnie napełnia-
no 100 µl jałowego bulionu Mullera-Hinton (Bec-
ton Dickinson) dla bakterii lub płynnego podłoża 
RPMI-1640 (Biomed) dla grzybów. Następnie do 
każdej pierwszej studzienki z danego rzędu prze-
noszono 100 µl badanej formulacji i po dokład-
nym wymieszaniu zawartości pobierano z niej 
100 µl mieszaniny i przenoszono do kolejnej 
studzienki w rzędzie. Czynność tę powtarzano 9 
razy dla kolejnych studzienek. Ze studzienki 10. 
po wymieszaniu wylewano 100 µl mieszaniny. Na 
tej drodze otrzymano serię podwójnych rozcień-
czeń badanych związków: 1:2 do 1:1024, przy 
czym studzienka 11. stanowiła kontrolę wzrostu, 
a studzienka 12. jałowości podłoża. 

Następnie przy użyciu pipety automatycznej 
do studzienek 1–11 dodawano po 10 µl wcze-
śniej wystandaryzowanej zawiesiny drobno-

ustrojów wzorcowych. Płytki ze szczepami bak-
terii inkubowano w cieplarce w temperaturze 
37oC przez 24  godziny, a płytki ze szczepami 
grzybów w temperaturze 30oC przez 48 godzin. 
Wartość MIC określano przez makroskopową 
ocenę wzrostu w postaci zmętnienia podłoża lub 
osadu na dnie studzienki. Dodatkowo stopień 
zmętnienia hodowli oceniano za pomocą pomia-
ru absorbancji przy długości fali 595 nm w apa-
racie Microplate Reader 680 (Biorad).

Aktywność bójczą badanych formulacji oce-
niano, wyznaczając wartość minimalnego stę-
żenia bakteriobójczego (ang. Minimum Bacteri-
cidal Concentration, MBC). Jest to najmniejsze 
stężenie substancji mikrobiologicznie aktywnej 
tworzącej daną formulację, pod wpływem której 
ginie 99,9% komórek drobnoustrojów. W tym 
celu z każdej studzienki, w której nie zaobser-
wowano wzrostu, pobierano ezą mieszaninę 
i posiewano na powierzchnię agarowego podło-
ża Mueller-Hinton (Becton Dickinson), a szczepy 
grzybów na agarowe podłoże Sabouraud (Bec-
ton Dickinson). Posiewy z bakteriami inkubowa-
no w temperaturze 37oC przez 24 godziny, a po-
siewy z grzybami w temperaturze 30oC przez 48 
godzin. Brak wzrostu szczepów świadczył o dzia-
łaniu przeciwdrobnoustrojowym badanej formu-
lacji. Wyniki badań zestawiono w tabelach 1–10.

 Omówienie wyników
Celem prowadzonych badań było opracowanie 
i weryfikacja doświadczalna w skali laboratoryj-
nej serii formulacji zawierających nanocząstki 
srebra i złota oraz ich potencjalnego wykorzy-
stania w przemyśle farmaceutycznym do two-
rzenia produktów stosowanych na śluzówkę. 
Stanowią one wstępny etap prac rozwojowych 
nad produktem skierowanym do higieny błon 
śluzowych oraz wspomagającym proces leczenia 
stanów zapalnych śluzówki jamy ustnej, okręż-
nicy czy pochwy. W pracy wykorzystano Nano-
silver aXonnite i Nanogold aXonnite o wielkości 
cząstek 2–8 nm (90%) o kształcie sferycznym 
do owalnego. W celu poprawy penetracji podłoża 
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Tabela 1. Wpływ badanych formulacji na wzrost szczepu Escherichia coli ATCC 8739

BADANA 
FORMULACJA

ROZCIEŃCZENIA BADANEJ FORMULACJI

1:2 1:4 1:8 1:16 1:32 1:64 1:128 1:256 1:512 1:1024

Nanosilver (15 ppm) - + + + + + + + + +

Nanosilver (15 ppm) 
Nanogold (5 ppm)

- + + + + + + + + +

Nanosilver (15 ppm) 
Glikol kaprylowy  
(1,5%)
Polisorbat 20 (3%) 

- - - + + + + + + +

Nanosilver (15 ppm) 
Etyloheksylogliceryna  
(2%)
Polisorbat 20 (3%) 

- - - - + + + + + +

Nanosilver (15 ppm)
Glikol kaprylowy  
(1,5%)
Polisorbat 20 (6%) 
Etyloheksylogliceryna  
(2%)

- - - - - + + + + +

- brak wzrostu
+ wzrost

Tabela 2. Wyznaczone wartości MIC i MBC badanych formulacji w stosunku do Escherichia coli ATCC 8739 
W tabeli podano stężenia składników poszczególnych formulacji wyrażone w ppm albo w stężeniach 
procentowych.

BADANA FORMULACJA
Escherichia coli ATCC 8739

MIC MBC

Nanosilver (15 ppm) 7,5 ppm 7,5 ppm

Nanosilver (15 ppm) 
Nanogold (5 ppm)

7,5 ppm
2,5 ppm

7,5 ppm
2,5 ppm

Nanosilver (15 ppm) 
Glikol kaprylowy (1,5%)
Polisorbat 20 (3%) 

1,875 ppm
0,187%
0,375%

1,875 ppm
0,187%
0,375%

Nanosilver (15 ppm) 
Etyloheksylogliceryna (2%)
Polisorbat 20 (3%) 

0,937 ppm
0,125%
0,187%

0,937 ppm
0,125%
0,187%

Nanosilver (15 ppm)
Glikol kaprylowy (1,5%)
Polisorbat 20 (6%) 
Etyloheksylogliceryna (2%)

0,468 ppm
0,046%
0,187%
0,062%

0,468 ppm
0,046%
0,187%
0,062%
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Tabela 3. Wpływ badanych formulacji na wzrost szczepu Pseudomonas aeruginosa ATCC 9027

BADANA 
FORMULACJA

ROZCIEŃCZENIA BADANEJ FORMULACJI

1:2 1:4 1:8 1:16 1:32 1:64 1:128 1:256 1:512 1:1024

Nanosilver (15 ppm) - + + + + + + + + +

Nanosilver (15 ppm) 
Nanogold (5 ppm)

- + + + + + + + + +

Nanosilver (15 ppm) 
Glikol kaprylowy  
(1,5%)
Polisorbat 20 (3%) 

- - + + + + + + + +

Nanosilver (15 ppm) 
Etyloheksylogliceryna  
(2%)
Polisorbat 20 (3%) 

- - + + + + + + + +

Nanosilver (15 ppm)
Glikol kaprylowy  
(1,5%)
Polisorbat 20 (6%) 
Etyloheksylogliceryna  
(2%)

- - - + + + + + + +

- brak wzrostu
+ wzrost

Tabela 4. Wyznaczone wartości MIC i MBC badanych formulacji w stosunku do Pseudomonas 
aeruginosa ATCC 9027
W tabeli podano stężenia składników poszczególnych formulacji wyrażone w ppm albo w stężeniach 
procentowych.

BADANA FORMULACJA
Pseudomonas aeruginosa ATCC 9027

MIC MBC

Nanosilver (15 ppm) 7,5 ppm 7,5 ppm

Nanosilver (15 ppm) 
Nanogold (5 ppm)

7,5 ppm
2,5 ppm

7,5 ppm
2,5 ppm

Nanosilver (15 ppm) 
Glikol kaprylowy (1,5%)
Polisorbat 20 (3%) 

3,75 ppm
0,375%
0,75%

3,75 ppm
0,375%
0,75%

Nanosilver (15 ppm) 
Etyloheksylogliceryna (2%)
Polisorbat 20 (3%) 

3,75 ppm
0,5%
0,75%

3,75 ppm
0,5%
0,75%

Nanosilver (15 ppm)
Glikol kaprylowy (1,5%)
Polisorbat 20 (6%) 
Etyloheksylogliceryna (2%)

1,875 ppm
0,1875%
0,75%
0,25%

1,875 ppm
0,1875%
0,75%
0,25%
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Tabela 5. Wpływ badanych formulacji na wzrost szczepu Staphylococcus aureus ATCC 6538

BADANA 
FORMULACJA

ROZCIEŃCZENIA BADANEJ FORMULACJI

1:2 1:4 1:8 1:16 1:32 1:64 1:128 1:256 1:512 1:1024

Nanosilver (15 ppm) - + + + + + + + + +

Nanosilver (15 ppm) 
Nanogold (5 ppm)

- + + + + + + + + +

Nanosilver (15 ppm) 
Glikol kaprylowy  
(1,5%)
Polisorbat 20 (3%) 

- - + + + + + + + +

Nanosilver (15 ppm) 
Etyloheksylo- 
gliceryna (2%)
Polisorbat 20 (3%) 

- - - + + + + + + +

Nanosilver (15 ppm)
Glikol kaprylowy  
(1,5%)
Polisorbat 20 (6%) 
Etyloheksylogliceryna  
(2%)

- - - - + + + + + +

- brak wzrostu
+ wzrost

Tabela 6. Wyznaczone wartości MIC i MBC badanych formulacji w stosunku do Staphylococcus 
aureus ATCC 6538
W tabeli podano stężenia składników poszczególnych formulacji wyrażone w ppm albo w stężeniach 
procentowych.

BADANA FORMULACJA
Staphylococcus aureus ATCC 6538

MIC MBC

Nanosilver (15 ppm) 7,5 ppm 7,5 ppm

Nanosilver (15 ppm) 
Nanogold (5 ppm)

7,5 ppm
2,5 ppm

7,5 ppm
2,5 ppm

Nanosilver (15 ppm) 
Glikol kaprylowy (1,5%)
Polisorbat 20 (3%) 

3,75 ppm
0,375%
0,75%

3,75 ppm
0,375%
0,75%

Nanosilver (15 ppm) 
Etyloheksylogliceryna (2%)
Polisorbat 20 (3%) 

1,875 ppm
0,25%
0,375%

1,875 ppm
0,25%
0,375%

Nanosilver (15 ppm)
Glikol kaprylowy (1,5%)
Polisorbat 20 (6%) 
Etyloheksylogliceryna (2%)

0,937 ppm
0,0937%
0,375%
0,125%

0,937 ppm
0,0937%
0,375%
0,125%
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Tabela 7. Wpływ badanych formulacji na wzrost szczepu Candida albicans ATCC 10231

BADANA 
FORMULACJA

ROZCIEŃCZENIA BADANEJ FORMULACJI

1:2 1:4 1:8 1:16 1:32 1:64 1:128 1:256 1:512 1:1024

Nanosilver (15 ppm) + + + + + + + + + +

Nanosilver (15 ppm) 
Nanogold (5 ppm)

+ + + + + + + + + +

Nanosilver (15 ppm) 
Glikol kaprylowy  
(1,5%)
Polisorbat 20 (3%) 

- - - + + + + + + +

Nanosilver (15 ppm) 
Etyloheksylo- 
gliceryna (2%)
Polisorbat 20 (3%) 

- - - - - + + + + +

Nanosilver (15 ppm)
Glikol kaprylowy  
(1,5%)
Polisorbat 20 (6%) 
Etyloheksylogliceryna  
(2%)

- - - - - + + + + +

- brak wzrostu
+ wzrost

Tabela 8. Wyznaczone wartości MIC i MFC badanych formulacji w stosunku do Candida albicans 
ATCC 10231
W tabeli podano stężenia składników poszczególnych formulacji wyrażone w ppm albo w stężeniach 
procentowych.

BADANA FORMULACJA
Candida albicans ATCC 10231

MIC MBC

Nanosilver (15 ppm) >7,5 ppm >7,5 ppm

Nanosilver (15 ppm) 
Nanogold (5 ppm)

>7,5 ppm
>2,5 ppm

>7,5 ppm
>2,5 ppm

Nanosilver (15 ppm) 
Glikol kaprylowy (1,5%)
Polisorbat 20 (3%) 

1,875 ppm
0,1875%
0,375%

1,875 ppm
0,1875%
0,375%

Nanosilver (15 ppm) 
Etyloheksylogliceryna (2%)
Polisorbat 20 (3%) 

0,468 ppm
0,0625%
0,0937%

0,468 ppm
0,0625%
0,0937%

Nanosilver (15 ppm)
Glikol kaprylowy (1,5%)
Polisorbat 20 (6%) 
Etyloheksylogliceryna (2%)

0,468 ppm
0,0468%
0,1875%
0,0625%

0,468 ppm
0,0468%
0,1875%
0,0625%
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Tabela 9. Wpływ badanych formulacji na wzrost szczepu Aspergillus brasiliensis ATCC 16404

BADANA 
FORMULACJA

ROZCIEŃCZENIA BADANEJ FORMULACJI

1:2 1:4 1:8 1:16 1:32 1:64 1:128 1:256 1:512 1:1024

Nanosilver (15 ppm) - + + + + + + + + +

Nanosilver (15 ppm) 
Nanogold (5 ppm)

- + + + + + + + + +

Nanosilver (15 ppm) 
Glikol kaprylowy  
(1,5%)
Polisorbat 20 (3%) 

- - - - + + + + + +

Nanosilver (15 ppm) 
Etyloheksylo- 
gliceryna (2%)
Polisorbat 20 (3%) 

- - - - - + + + + +

Nanosilver (15 ppm)
Glikol kaprylowy  
(1,5%)
Polisorbat 20 (6%) 
Etyloheksylogliceryna  
(2%)

- - - - - + + + + +

- brak wzrostu
+ wzrost

Tabela 10. Wyznaczone wartości MIC i MFC badanych formulacji w stosunku do Aspergillus 
brasiliensis ATCC 16404
W tabeli podano stężenia składników poszczególnych formulacji wyrażone w ppm albo w stężeniach 
procentowych.

BADANA FORMULACJA
Aspergillus brasiliensis ATCC 16404

MIC MBC

Nanosilver (15 ppm) 7,5 ppm >7,5 ppm

Nanosilver (15 ppm) 
Nanogold (5 ppm)

7,5 ppm
2,5 ppm

>7,5 ppm
>2,5 ppm

Nanosilver (15 ppm) 
Glikol kaprylowy (1,5%)
Polisorbat 20 (3%) 

0,9375 ppm
0,0937%
0,1875%

7,5 ppm
0,75%
1,5 %

Nanosilver (15 ppm) 
Etyloheksylogliceryna (2%)
Polisorbat 20 (3%) 

0,9375 ppm
0,125%
0,1875%

3,75 ppm
0,5%
0,75%

Nanosilver (15 ppm)
Glikol kaprylowy (1,5%)
Polisorbat 20 (6%) 
Etyloheksylogliceryna (2%)

0,468 ppm
0,0468%
0,1875%
0,0625%

0,9375 ppm
0,0937%
0,375%
0,125%
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mikrobiologicznego przez NPs zastosowano dwa 
różne promotory sorpcji w postaci 1,5% dodatku 
glikolu kaprylowego oraz etyloheksylogliceryny 
w ilości 2%. Pożądane rozproszenie w roztworze 
uzyskano przez 6% dodatek Polisorbatu 20.

Uzyskane rezultaty wskazują na dużą aktyw-
ność mikrobiologiczną analizowanych formulacji, 
wyznaczoną metodą seryjnych rozcieńczeń na pod-
łożu płynnym, zarówno w stosunku do wzorcowych 
szczepów patogennych bakterii Gram-ujemnych 
(Escherichia coli oraz Pseudomonas aeruginosa), 
jak i Gram-dodatnich (Staphylococcus aureus), 
a także grzybów (Candida albicans i Aspergillus 
brasiliensis). Najniższe stężenie substancji, ha-
mujące wzrost drobnoustrojów (MIC), określone 
w stosunku do wszystkich szczepów bakteryjnych 
i Aspergillus brasiliensis wynosiło dla Nanosilver 
aXonnite 7,5 ppm oraz 2,5 ppm dla Nanogold 
aXonnite i było jedynie wyższe w przypadku Can-
dida albicans (>7,5 ppm). Wartość ta była także 
wartością minimalnego stężenia bakteriobójczego 
(MBC) dla szczepów bakteryjnych, co wskazuje na 
bakteriobójczy mechanizm działania formulacji.

Nanocząstki aXonnite są substancjami obo-
jętnymi chemicznie, niezjonizowanymi, posiada-
jącymi właściwości hydrofilowe. Cząstki srebra 
w takiej formie nie mają potencjału penetrują-
cego i dodatek do roztworów glikoli w pierwszej 
kolejności zmniejsza napięcie powierzchniowe 
roztworów wodnych, co umożliwia lepsze przy-
leganie preparatu do śluzówki, a dodatkowo za 
pomocą wiązań wodorowych wspiera działanie 
penetrujące przez błony biologiczne.

Glikol kaprylowy jest wykorzystywany jako 
promotor przenikania w zastosowaniach naskór-
kowych, ale również przez śluzówkę, najpow-
szechniej używany jest w zastosowaniach prok-
tologicznych (np. Procto-zac). W zastosowaniach 
do nosogardzieli nie był dotychczas używany, co 
wydało się ciekawe dla autorów, aby zastosować 
surowiec również w aplikacji laryngologicznej.

Wyniki badań potwierdzają, iż promotory prze-
nikania poprawiały aktywność mikrobiologiczną 
formulacji we wszystkich przypadkach. Dodatek 

glikolu kaprylowego obniżał wartość MIC do 1,875 
ppm dla Escherichia coli i Candida albicans, a na-
wet do wielkości 0,9375 ppm dla Aspergillus bra-
siliensis. Były to także poziomy MBC, z wyjątkiem 
Aspergillus brasiliensis, dla którego MBC wynosiło 
7,5 ppm. Glikol kaprylowy wykazał najniższą sku-
teczność w przypadku Pseudomonas aeruginosa 
i Staphylococcus aureus, przyjmując wartości dla 
MIC i MBC wynoszące 3,75 ppm.

W przypadku etyloheksylogliceryny najwięk-
sze obniżenie MIC do wartości 0,9375 ppm uzy-
skano dla Escherichia coli i Aspergillus brasilien-
sis, choć w tym drugim przypadku MBC wynosiło 
już 3,75 ppm. Wyższe wartości MIC obserwo-
wano dla Pseudomonas aeruginosa i Staphylo-
coccus aureus, odpowiednio 3,75  i 1,875 ppm. 
Były to zarazem wartości MBC. Najlepszy rezul-
tat uzyskano w przypadku Candida albicans, dla 
której zarówno wartość MIC, jak i MBC wynosiła 
0,468 ppm.

Zastosowanie obydwu promotorów jedno-
cześnie skutkowało znacznym obniżeniem MIC 
do wartości 0,468 dla Escherichia coli, Candida 
albicans, Aspergillus brasiliensis. Było to zara-
zem wartością MBC, z wyjątkiem Aspergillus 
brasiliensis, dla którego MFC było dwukrotnie 
wyższe i wynosiło 0,9375 ppm. Jedynie Pseudo-
monas aeruginosa i Staphylococcus aureus oka-
zały się mniej wrażliwe na badaną formulację, 
a uzyskane rezultaty wynosiły odpowiednio 1,87 
i 0,9376 ppm. Były to zarazem wartości MBC.

Wyniki wskazały działanie bakteriobójcze 
i grzybobójcze. Indeks MBC/MIC i MFC/MIC mie-
ścił się w granicach MBC/MIC ≤ 4 lub MFC/MIC 
≤ 4, gdzie przy działaniu bakteriostatycznym lub 
grzybostatycznym indeks ten przyjmuje wartość 
MBC/MIC > 4 lub MFC/MIC > 4 [33].

Ponadto w trakcie przeprowadzonego ba-
dania ustalono, że dodatek nanocząstek złota 
nie wpływa na zwiększenie działania przeciw-
drobnoustrojowego formulacji wobec badanych 
szczepów, a dodatek solubilizatora w postaci Po-
lisorbatu 20 nie wywiera negatywnego wpływu 
na aktywność NPs.



46   2023'05 | Vol. 30 (291) gab ine tp r ywatny.p l

PDF
  
gabinetprywatny.pl   BADANIE LABORATORYJNE

 Wnioski
Przeprowadzone prace potwierdziły, że serbro 
AgNPs stanowi dobrą podstawę produktu prze-
znaczonego do higieny jamy ustnej oraz wspo-
magającego proces leczenia stanów zapalnych 
śluzówki. Wykazuje on bowiem wysoką aktyw-
ność wobec badanych wzorcowych szczepów 
patogenów, działając wobec większości z nich 
bakteriobójczo. Nie wykazano także negatywne-
go wpływu substancji pomocniczych, biorących 
udział w tworzeniu badanych formulacji, wspie-
rających wręcz aktywność Nanosilver aXonnite 
poprzez promowanie stopnia przenikania i wza-
jemny synergizm, co znajdowało swoje odbicie 
w obniżeniu wartości najniższego stężenia sub-
stancji hamującej wzrost drobnoustrojów (MIC) 
oraz minimalnego stężenia bakteriobójczego 
(MBC) i grzybobójczego (MFC). Uzyskane wyniki 
zachęcają więc do dalszych prac rozwojowych, 
kwalifikując potencjalny produkt jako alterna-
tywę dla stosowanych miejscowo antybiotyków.
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Czy podejrzewasz, że bliska Ci osoba (partner, matka, przyjaciel, sąsiadka) ma depresję? A może ma już diagnozę, 
ale odmawia leczenia albo czekacie długo na efekty? Książka „Jak pomóc osobie z depresją. Porady psychiatry 
i opiekuna” powstała jako odpowiedź na Twoje pytania. Dowiesz się z niej: jak namówić bliską osobę na wizy-
tę u specjalisty; którego specjalistę wybrać (lekarza rodzinnego, psychiatrę czy terapeutę); jak zachowywać się 
w stosunku do osoby chorej; jak poradzić sobie z frustracją, która pojawia się w kontaktach z osobą chorą; jak 
postępować, gdy lek zadziała lub nie daje efektu, jak wykorzystać aplikacje na smartfon w celu powrotu do zdro-
wia; jak zapobiegać nawrotom depresji.
Poznasz również historie innych osób, które opiekowały się bliskimi w depresji. Poza tym w książce znajdziesz fakty 
i mity na temat leczenia przeciwdepresyjnego oraz przewodnik po lekach o działaniu antydepresyjnym, dostępnych 
aktualnie na polskim rynku. Opieka nad osobą w depresji to trudne zadanie, dlatego chcemy je choć trochę ułatwić.

Autorki
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2. Czy to aby na pewno depresja?

2. Czy to aby na pewno depresja?

Porada nr 6: 

Jak odróżnić depresję od złego humoru,  

lenistwa czy złośliwości?

Bliska osoba jest chora – zaakceptuj to

Typowy dialog między osobą w depresji a jej opiekunem wygląda często tak:

– Wstawaj, już kwadrans po budziku.

Bliska osoba szczelniej przykrywa się kołdrą.

– Wstawaj! – Opiekun traci cierpliwość.

Bliski otwiera oczy, patrzy na ścianę.

– Źle się czuję – mówi.

Opiekun podchodzi do bliskiego, dotyka mu czoła.

– Coś ci jest? Masz gorączkę?

Bliska osoba odsuwa się.

– Nie. ŹLE-SIĘ-CZUJĘ.

– Słyszałem, ale co to znaczy? Boli cię brzuch, gardło, plecy? Bierze cię grypa?

– Brzuch mnie trochę boli. 

Bliski dalej patrzy się w ścianę.

– Pewnie coś zjadłeś nieświeżego na kolację. Chodź, dam ci krople miętowe i mo-

żesz iść do pracy.

Bliska osoba patrzy na opiekuna szeroko otwartymi oczami i zaraz znów zerka na 

ścianę.
– Nie.
– Jak to nie? Przecież musisz iść do pracy, dzisiaj masz ważny dzień, nie możesz 

go zawalić.
Bliska osoba odwraca się od opiekuna i chowa głowę pod kołdrą.

Kontakt z osobą w depresji może powodować frustrację

Pewnie znajdowałeś się w podobnej sytuacji. Może nawet kusiło Cię, żeby zerwać z bliskie-

go kołdrę albo zagrozić mu, że wylejesz na niego wiadro zimnej wody. Musiałeś coś zrobić. 

Cokolwiek. Nakrzyczeć, przypomnieć, że przecież macie kredyt we frankach i on nie może 
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Jak pomóc osobie z depresją – porady psychiatry i opiekuna
A tutaj największa niespodzianka – kawa (zdjęcie po prawej):

Każda z tych substancji wykazuje działanie psychotropowe. To, która z nich uznawana jest 
za dziwną, to wynik wpływu kultury czy zwyczajów, a nie faktycznie tego, która najbardziej 
nas zmienia czy „udziwnia”. To, że Ty i Twoje otoczenie jesteście przyzwyczajeni do swojego 
wyglądu i zachowania po kawie, nie znaczy, że kawa jest czymś bardziej normalnym od leków 
o działaniu psychotropowym.[1,2]

Dobranie dobrego leku psychotropowego wymaga czasuPewnie myślisz sobie teraz: „Ale mój znajomy brał psychotropy i dziwnie się po nich zacho-
wywał”. Czy aby na pewno?

• Po pierwsze, może zachowywał się dziwnie z racji choroby, a nie leczenia?• Po drugie, skutki uboczne istnieją, ale są w większości przejściowe.• Po trzecie, trzeba dobrze dobrać lek, co czasem udaje się dopiero za którymś razem.
• Po czwarte, czy Ty zachowywałeś się odpowiednio w stosunku do swojego znajomego, 

zanim zaczął się leczyć? Może jego dziwne zachowanie było tylko odpowiedzią na Twoje? To po co w takim razie tak się starać z tym leczeniem? Może po to, żeby nie umrzeć? Jak 
pisałyśmy wcześniej, depresja już jest przodującą przyczyną niepełnosprawności na CAŁYM 
świecie. Pokonała w tym rankingu zawały, udary, wypadki komunikacyjne, o których tyle 
słyszy się w telewizji. 

Leczenie nowotworowe jest bardziej inwazyjne, jednak ludzie się 
na nie decydują, bo ratuje życieJakiej choroby w tym wszystkim nie widać? Nowotworów. Nowotworów boi się cały świat. 
Ludzie mogą zwlekać z diagnozą. Jednak mało kto kwestionuje sens leczenia, choć jest ono 
bardzo inwazyjne, nieprzyjemne, wręcz bolesne i pozostawiające trwałe zmiany na ciele (ale 
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The textbook consists of nine chapters with grammatical and lexical material to be covered in sepa-
rate classes. Each chapter starts with a theoretical introduction to a particular topic, continues with 
practical exercises to reinforce the command of given structures, and ends with Latin proverbs and 
sayings, which serve to broaden the student’s general knowledge and bring the much-needed variety. 
There is also a self-assessment test with the answer key and five useful appendices: the rules of Latin 
restituted pronunciation, a list of the Latin proverbs and sayings included in the book together with 
their English translations; a table with numerals; rules for forming comparative and superlative adjec-
tives in Latin; and a list of Latin and Greek words used in English medical terminology. 
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LATIN AND GREEK IN MEDICINE | A TEXTBOOK WITH EXERCISES

10. Use the terms below to complete the sentences.

distal  proximal inferior 

anterior superior frontal

1. The diaphragm lies ....................................
. to the organs in the thoracic cavity.

2. The ................................ end of the humerus is at the shoulder.

3. The heart lies ..................... to the spinal cord.

4. The ................................. e
nd of the femur is attached to the patella.

5. The ................................. p
lane divides the body into the anterior and the posterior part.

6. The heart lies ................................... 
to the liver.

11.  Using Latin and Greek equivalents together with the suffixes given below, complete the crossword with    

 the formal English terms and Latin phrases as defined. 

The anatomical nomenclature (i.e., the names of anatomical structures) uses mostly Latin names, while their 

study, procedures and disorders connected with them are referred to with Greek words/roots.

Latin word
Greek root/

combining letter
Meaning Latin word

Greek root/
combining letter

Meaning

articulatio arthr/o joint auris (f) ot/o ear

os, ossis oste/o bone cor cardi/o heart

ocŭlus ophthalm/o eye nasus rhin/o nose

ren (m) nephr/o kidney cutis 
cutan-

dermat/o skin

 
Suffixes: -itis, -eous, -logy, -pathy

Across

3. Disease of the kidneys

6. Inflammation of the ear

7. Middle ear

10. Left ear

11. A branch of anatomy dealing  

       with the bones

Down

1. A science concerned with the  

     study of joints

2. Inflammation of the nose

4. Right eye

5. Disease of the heart

8. Right kidney

9. Pertaining to the skin
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LATIN AND GREEK IN MEDICINE | A TEXTBOOK WITH EXERCISES8. Use the words below to name the muscles in the pictures in accordance with their shapes9.serratus   lumbricalis   trapezius   solĕus   teres   rhomboidĕus   quadratus   piriformis   pyramidalis    

orbicularis  deltoidĕus

       1. ........................                 2. .............................         3. .....................          4. ..................... 

       5. .........................       6. ........................              7. ..........................           8. ......................

  

  
             9. .............................  10. ...............................                         11. ...............................

  

9 Figures made by Anna Gorajec.
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information for linguists, but it also forms a textual foundation indispensable in constructing, estab-
lishing, or specifying the meaning of existing and new medical terms or definitions.

Rev. Prof. Jacek Łapiński
Faculty of Natural Sciences and Health 

The John Paul II Catholic University of Lublin

The book ʽLatin and Greek in Medicine’ is addressed primarily to the students of medicine and den-
tistry. It covers the rudiments of the Latin and Greek vocabulary and grammar necessary for under-
standing of medical terms. It may serve as a textbook or as a reference manual for both students and 
medical professionals.

Prof. Kazimierz Szopiński
Department of Dental and Maxillofacial Radiology

Medical University of Warsaw

Beata Olędzka, PhD, is a recognized lecturer of medical Latin and Polish as a Sec-
ond Language at the Medical University of Warsaw. She teaches medical Latin in 
Polish to students of Medicine, Dentistry and Pharmacy, and in English to students 
of English Division and English Dentistry Division. She has published research pa-
pers and textbooks of medical Latin, as well as a number of articles on medical 
terminology and the history of medicine.
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Zadanie 1. Ułóż wyrazy tak, aby powstały łacińskie zwroty dwuwyrazowe o podanym znaczeniu.

1.	 .............................................................................................	 Zgodnie ze sztuką

2.	 .............................................................................................	 Spiesz się powoli

3.	 .............................................................................................	 Chwytaj dzień

4.	 .............................................................................................	 W dobrej wierze

5.	 .............................................................................................	 Stan obecny

Zadanie 2. Pod łacińskimi skrótami kryją się zalecenia dotyczące przyjmowania leków przez pacjen-
ta. Wyjaśnij pacjentowi, jak ma te leki stosować.

1.	 1 caps. p.o. 	             .....................................................................................................

2.	 Zastrzyk IM t.i.d. 	 ....................................................................................................

3.	 1 tab. s.l. p.r.n. 	 ....................................................................................................

4.	 1 supp. b.i.d.	 ....................................................................................................

Rozwiązania zadań opublikujemy w następnym numerze „Gabinetu Prywatnego".

Pierwszym pięciu osobom, które nadeślą prawidłowe rozwiązania na adres:  
redakcja@gabinetprywatny.pl prześlemy upominki od wydawnictwa Medyk.

Rozwiązania z numeru 4/2023

Zadanie 1. 
Poziomo:	 Pionowo:
5. posocznica	 1. czerwonka	
7. nerwoból	 2. bielactwo
9. martwica	 3. błonica
		  4. uczulenie
		  6. dur
		  8. zaćma

1 2 3 4 5 6 7 8
d i a b e t e s

cukrzyca  

Zadanie 2.
1.	 Alea iacta est
2.	 Lupus in fabula
3.	 Ad rem
4.	 Ad Kalendas Graecas
5.	 Persona non grata

Zadanie 3
1.	 ex vivo
2.	 ex mortuo
3.	 in situ
4.	 pro auctore
5.	 pro familia

Lege

Festina

Bona Carpe

Status

lente

fide

diem quo

artis
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